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不同生化检测系统结果一致性修正方法的探讨
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　　［摘要］　目的　探讨干、湿化学法两种生化分析系统检测结果的比对和修正方法，使不同分析系统检测结果具有可比
性。方法　比对方法学参照ＥＰ９Ａ２文件，并对数据进行偏倚分析，计算修正参数，重新设置实验检测系统后再做简单比
对，验证修正方案的可行性。结果　１０个比对项目中，４个项目的结果比对偏倚超出规定误差范围，以回归分析所获得的修
正参数对干化学检测数据进行调整后，新获得数据与对比仪器原始数据结果再次比对，偏差落在规定误差范围内；以此修正

系数进行仪器设定后进行简单比对，结果可接受。结论　不同原理检测系统参照本方案进行修正后，仪器间的检测结果获得
了可比性，有利于临床工作中同一项目急诊（多为干化学法）与非急诊（多为湿化学法）检测结果之间变化的直接观察和分析。
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　　由于各临床科室对临床生化检验报告速度要求
不同，检验部门往往会同时使用不同厂家、不同型号
甚至是不同检测原理的生化分析仪。而检测原理和
分析系统的差异使不同系统的部分项目检测结果间

差异较大。本院急诊与病房的患者分别使用干、湿两
套生化分析系统完成临床生化检验，为评估两台仪器
检测结果的可比性，选取１０个生化项目进行了结果间
的比对、偏差评估、修正及修正后的校验，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂　ＨＩＴＡＣＨＩ７６００１２０ＥＤ全自动

生化分析仪和强生Ｖｉｔｒｏｓ５，１ＦＳ全自动生化分析仪
各一台，强生Ｖｉｔｒｏｓ５，１ＦＳ使用原装配套试剂及校
准品；ＨＩＴＡＣＨＩ７６００１２０ＥＤ部分采用原装配套试
剂（Ｎａ、Ｋ、Ｃｌ）部分采用自建系统［淀粉酶（Ａｍｙ）、尿
素（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒｅａ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）、尿酸（ＵＡ）、丙
氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）］，自建
系统通过与原装配套试剂进行方法学比对获得溯源

性和准确度传递（参照ＥＰ９Ａ２）。本文用于举例的

ＡＬＴ 项 目 （ＨＩＴＡＣＨＩ 使 用 科 华 试 剂，批 号：

２００９０７２１，方法：紫外乳酸脱氢酶法；Ｖｉｔｒｏｓ５，１ＦＳ
使用美国Ｊｏｈｎｓｏｎ ＆ Ｊｏｈｎｓｏｎ公司试剂，批号：
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６２０８４９４０，方法：紫外乳酸脱氢酶法）。

１．２　试验方法　参照美国国家临床实验室标准化
委员会（ＮＣＣＬＳ）“用患者样本进行方法对比及偏倚
评估”核准指南第二版 （ＥＰ９Ａ２）［１］文件的比对方
案，借鉴国内张凤川等［２］的评估方法，并适当调整
形成本实验采用的比对和修正方案。

１．２．１　仪器准备　方法学比对之前，两台仪器分
别由工程师进行全面维护保养，并分别对两个检测
系统进行了准确度、精密度、线性等性能验证，相关
性能验证结果均在本科规定的允许误差范围内，表
明仪器运行良好、状态稳定。

１．２．２　样本准备　选用长海医院门诊及住院患者
新鲜血清４０份。样本中分析物浓度应尽可能宽地
分布在仪器允许的检测范围内，特别要覆盖医学决
定水平（实验操作时尽可能遵循ＥＰ９Ａ２文件给出
的方法对比实验时各浓度区间内的样本数应占总样

本数的百分比）。血清标本的收集和本次临床实验
经长海医院伦理委员会批准。

１．２．３　确定对比方法和实验方法　本科 ＨＩＴＡ
ＣＨＩ７６００１２０ＥＤ湿化学长期参加上海市和全国卫
生部临检中心室间质评，且每年均获优秀，准确度
较好。因此以 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００１２０ＥＤ仪器及相关
试剂组成的检测系统作为对比方法（Ｘ），以强生

Ｖｉｔｒｏｓ５，１ＦＳ为实验方法（Ｙ），比对后对干化学检测
结果进行调整，调整后数据再次与湿化学比对，使
其结果能够符合实验室制定的允许误差范围。

１．２．４　实验项目　选取的检测项目为ＡＬＴ、ＡＳＴ、

Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ、Ｇｌｕ、ＵＡ、Ｋ、Ｎａ、Ｃｌ及 Ａｍｙ。本文取比
对后有明显差异的 ＡＬＴ标本举例说明实验修正方
案的确定过程。

１．３　实验步骤　每天取８份新鲜样本，对测定的每
一项指标分别在两个分析系统进行双份重复测定，
顺序为１、２、３、４、５、６、７、８；８、７、６、５、４、３、２、１（当日测
试均在２ｈ内完成）。以上步骤重复５ｄ，每天记录
并保存原始数据。遵循实验室的日常质量控制程
序，如果某一天该分析物的质控结果失控，则进行
相应处理后重复检测该天所测的标本。

１．４　数据分析　每一步数据分析均参照ＥＰ９Ａ２，
所有数据和作图使用ＥＸＣＥＬ２００７软件完成。实际
操作时，按照ＥＰ９Ａ２要求，基于ＥＸＣＥＬ２００７软件
开发出《长海医院实验诊断科性能评价工具》软件对
所获得的数据自动分析，使用时仅需输入实验数据
即可自动判断有无离群、自动计算实验方法和对比
方法之间数据比对的结果等。

２　结　果

２．１　离群值检查

２．１．１　方法内离群点的检验　首先计算每一样本
每一方法（Ｘ 为对比方法，Ｙ 为实验方法）成对结果
的差值（ＤＸｉ 和 ＤＹｉ）和及其均值（ＤＸ和ＤＹ）：以

４ＤＸ为ＤＸｉ、４ＤＹ为ＤＹｉ的可接受限，若ＤＸｉ和ＤＹｉ
分别小于等于４ＤＸ和４ＤＹ，则不是离群值。以

ＡＬＴ实验为例，第２６号标本对比方法检测结果

ＤＹ２６超出４ＤＹ。此时，需再计算相对偏差：以４ＤＸ′
为ＤＸｉ′、４ＤＹ′为 ＤＹｉ′的可接受限，如果该样本的

ＤＸｉ′或ＤＹｉ′仍然超过了可接受限，则该点被定义为

方法内离群点。实验中ＤＹ２６不超过４ＤＹ′，因此判
断为非离群值，可以进行下一步实验（表１）。

表１　方法内离群点检查

Ｔａｂ１　Ｔｅｓｔｆｏｒｗｉｔｈｉｎｍｅｔｈｏｄｏｕｔｌｉｅｒｓ

ｉ Ｙｉ１ Ｙｉ２ Ｘｉ１ Ｘｉ２ ＤＹｉ ＤＸｉ ＤＹｉ′ ＤＸｉ′

１ １００ ９６ ７２ ７２ ４ ０ ０．０４１ ０
２ ３０ ３１ １７ １７ １ ０ ０．０３３ ０
３ ３３ ３１ ２４ ２４ ２ ０ ０．０６３ ０
４ ２９ ２７ ２０ ２０ ２ ０ ０．０７１ ０
５ １０５ １０８ １０３ １０３ ３ ０ ０．０２８ ０
６ ７８ ６８ ６８ ６８ １０ ０ ０．１３７ ０
７ ６０ ５９ ５１ ５１ １ ０ ０．０１７ ０
８ １０３ １００ １０１ １０１ ３ ０ ０．０３ ０
９ ９３ ９１ ８８ ８８ ２ ０ ０．０２２ ０
１０ ２０ ２４ １５ １４ ４ １ ０．１８２ ０．０６９
１１ ４５ ４１ ３０ ３０ ４ ０ ０．０９３ ０
１２ ５９ ６５ ５４ ５４ ６ ０ ０．０９７ ０
１３ ３７ ３４ ２６ ２５ ３ １ ０．０８５ ０．０３９
１４ ２１ ２０ １２ １２ １ ０ ０．０４９ ０
１５ １４４ １４２ １２１ １２１ ２ ０ ０．０１４ ０
１６ １６２ １６４ １５１ １５１ ２ ０ ０．０１２ ０
１７ ６０ ６５ ５４ ５４ ５ ０ ０．０８ ０
１８ ３２３ ３２９ ３１４ ３１４ ６ ０ ０．０１８ ０
１９ ４７ ４３ ３４ ３３ ４ １ ０．０８９ ０．０３
２０ ２２ ２１ ９ ９ １ ０ ０．０４７ ０
２１ ２９ ３３ １８ １８ ４ ０ ０．１２９ ０
２２ ４６ ４２ ３７ ３７ ４ ０ ０．０９１ ０
２３ ５６ ５３ ４５ ４５ ３ ０ ０．０５５ ０
２４ ３９ ４０ ２９ ２８ １ １ ０．０２５ ０．０３５
２５ ７９ ７３ ７０ ７１ ６ １ ０．０７９ ０．０１４
２６ １０６８１０４９ ９７０ ９６３ １９ ７ ０．０１８ ０．００７
２７ ８７ ８４ ７５ ７５ ３ ０ ０．０３５ ０
２８ １００ ９８ ８０ ８０ ２ ０ ０．０２ ０
２９ ９０ ９２ ７７ ７７ ２ ０ ０．０２２ ０
３０ ７３ ８５ ７６ ７７ １２ １ ０．１５２ ０．０１３
３１ ４２９ ４３８ ３８１ ３８３ ９ ２ ０．０２１ ０．００５
３２ ７６ ８５ ７５ ７４ ９ １ ０．１１２ ０．０１３
３３ ２７５ ２７７ ２４９ ２５０ ２ １ ０．００７ ０．００４
３４ ７７ ７０ ５６ ５５ ７ １ ０．０９５ ０．０１８
３５ １２３ １２４ １１７ １１６ １ １ ０．００８ ０．００９
３６ １３３ １３７ １０２ １０２ ４ ０ ０．０３ ０
３７ １４１ １４１ １０２ １０１ ０ １ ０ ０．０１
３８ ２９０ ２９１ ２７５ ２７３ １ ２ ０．００３ ０．００７
３９ ８５ ８１ ７５ ７４ ４ １ ０．０４８ ０．０１３
４０ １５３ １６２ １４６ １４７ ９ １ ０．０５７ ０．００７
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｍｉｔｓ（４ＤＹ／４ＤＸ／４ＤＹ′／４ＤＸ′）

　 　 １６．８ ２．４ ０．２２１ ０．０２９

２．１．２　两组数据的散点图和偏差图　参照ＥＰ９Ａ２
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绘制对比方法和实验方法的散点图和偏差图。以实
验方法每样本双份测定结果的均值（ｙｉ）为ｙ轴，对

比方法每样本双份测定结果的均值（ｘｉ）为ｘ轴，并
作一条通过原点的斜率为１．０的直线（图１Ａ）。以
测试方法每次测定的值（ｙｉｊ）为ｙ轴，ｘｉ为ｘ 轴（图

１Ｂ）。以（ｙｉ－ｘｉ）为ｙ轴，（ｙｉ＋ｘｉ）／２为ｘ轴，直线

ｘ＝０作为水平中线（图２Ａ）；以（ｙｉｊ－ｘｉ）为ｙ轴，

（ｙｉ＋ｘｉ）／２为ｘ轴，直线ｘ＝０作为水平中线（图

２Ｂ）。通过这些图能够直观地判断两方法间的线性

关系、偏差大小、有无离群点等。本实验中线性范围

内ＡＬＴ相关数据两种方法相关性良好，但可初步

判断两组数据之间存在一定的同向偏倚（图１、图

２）。

　　如果两方法间不呈线性关系，则检查这个测试

范围内是否含有线性部分，并确定该线性部分是否

能够覆盖医学上有意义的范围，如果能够覆盖，则

可以再分析在线性部分内的附加样本来取代被删除

的样本（线性部分之外的样本）。

图１　双份测定平均值散点图（Ａ）和所有结果的散点图（Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｆｏｒｍｅａｎｏｆｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ（Ａ）ａｎｄｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｆｏｒａｌｌｒｅｓｕｌｔｓ（Ｂ）

图２　双份测定均值的偏差图（Ａ）和所有测定数据偏差图（Ｂ）

Ｆｉｇ２　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｐｌｏｔ：（ｍｅａｎｔｅｓｔ－ｍｅａｎｃｏｍｐ．）ｖｓ（ｍｅａｎｔｅｓｔ＋ｍｅａｎｃｏｍｐ．）／２（Ａ）ａｎｄ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｌｕｅｏｆ（ｔｅｓｔ－ｃｏｍｐ．）ｖｓ（ｍｅａｎｔｅｓｔ＋ｍｅａｎｃｏｍｐ．）／２（Ｂ）

２．１．３　方法间离群值检查　本实验中两种方法所
得ＡＬＴ存在线性相关关系，且无明显离群值，但
可能存在一定程度的偏倚（图１、图２）。数据可用于
下一步标本浓度取值范围是否充分的验证。若在这
一步绘图过程中发现可能存在方法间离群值，则需
要参照方法间离群值判断方法加以确认（ＥＰ９Ａ２文
件４．４部分），操作与方法内离群值判断类似。

２．２　Ｘ 取值范围判断　ＥＰ９Ａ２文件推荐采用两
组数据间的相关系数ｒ或ｒ２评价标本取值范围分布
是否合适，ｒ≥０．９７５或ｒ２≥０．９５时，认为数据范围
分布 合 适，可 以 用 于 后 续 的 回 归 分 析。采 用

ＥＸＣＥＬ２００７或ＳＰＳＳ１５．０，计算出两组数据间相关
系数ｒ２＝０．９９７５，ｒ＝０．９９８７，大于ＥＰ９Ａ２规定标
准，本实验中 ＡＬＴ数据范围分布合适，可用于进

一步回归分析。

２．３　 线 性 回 归 分 析 　 经 ＥＸＣＥＬ ２００７ 或

ＳＰＳＳ１５．０计算出对比方法和实验方法间的直线回
归方程，获得方程ｙ＝ｂｘ＋ａ的ｂ和ａ值。对于本
组ＡＬＴ数据：ｙ＝１．０８２９ｘ＋５．９５３２。

２．４　医学决定值处实验方法预期值及可信区间的
计算和方法可比性判断　实验方法得到的测定值和
上述回归曲线得到的计算值之差为该点的残差，残
差的标准差就是标准误（Ｓｙ·ｘ）。医学决定水平Ｘｃ
处预期值：^Ｂｃ^Ｂｃ＝ａ＋ｂＸｃ。我科规定方法学比对
时ＡＬＴ偏倚不超过１０％，参照ＥＰ９Ａ２文件计算
其９５％可信区间（我院 ＡＬＴ参考值范围定为＜６４
Ｕ／Ｌ，医学决定水平定为３０、８０、３００Ｕ／Ｌ）。若预
期值９５％可信区间在允许区间内则判定为通过，两
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种方法间存在可比性，检测结果无明显差异；若预
期值９５％可信区间不在允许区间内则判定为不通
过，两种方法存在明显差异，需要进行系数修正。

必须强调所有医学决定值均通过时才认为两种方法

可比，否则均判为不可比。本科 ＡＬＴ项目两种方
法间不可比，需设置修正参数（表２）。

表２　实验方法和比对方法可比性判断

Ｔａｂ２　Ｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｅｓｔａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄ

Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ１ Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ２ Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ３

ＭｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｖａｌｕｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ３０ ８０ ３００
ＡｃｃｅｐｔａｂｌｅｅｒｒｏｒｏｆＡＬＴ（％） １０ １０ １０
Ａｃｃｅｐｔａｂｌｅｉｎｔｅｒｖａｌａｔｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｐｏｉｎｔ ２７３３ ７２８８ ２７０３３０
９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ ３６．１４９４０．１４３ ９０．５０５９４．６７７ ３２７．６５４３３４．０４８
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｆａｉｌｕｒｅ Ｆａｉｌｕｒｅ Ｆａｉｌｕｒｅ

２．５　实验方法数据修正　从上述分析过程中可见，
两种方法获得的数据有差异，但相互间存在线性相
关关系，因而可以通过给实验方法设置修正系数，
调整实验方法的检测结果，向对比方法靠拢并使两
者具有可比性。由于需调整实验方法的结果，因此
计算修正系数时应将实验方法数据作为Ｘ，将对比
方法数据作为Ｙ，对上述４０组数据重新进行回归，

获得回归一次方程的系数和截距，作为实验方法的
修正因子。本实验中 ＡＬＴ 的新回归方程为ｙ＝
０．９２１１ｘ－５．２０３８，因此修正系数为０．９２１１，截距
为－５．２０３８。以此修正因子修正上述实验方法获
取数据后，再将新获得的“实验方法数据”与原对比
方法数据按上述２．４项下步骤比对，判断两组数据
偏倚是否可以接受。结果见表３。

表３　修正后实验方法和比对方法可比性判断

Ｔａｂ３　Ｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｉｆｉｅｄｔｅｓｔａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄ

Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ１ Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ２ Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｌｅｖｅｌ３

ＭｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｖａｌｕｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ３０ ８０ ３００
ＡｃｃｅｐｔａｂｌｅｅｒｒｏｒｏｆＡＬＴ（％） １０ １０ １０
Ａｃｃｅｐｔａｂｌｅｉｎｔｅｒｖａｌａｔｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｐｏｉｎｔ ２７３３ ７２８８ ２７０３３０
９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ ２８．０７５３２．９９ ７８．１１５８１．５９９ ２９６．４２８３０２．３２６
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｐａｓｓ Ｐａｓｓ Ｐａｓｓ

　　方法学比对结果显示，两组数据间已经具有了
可比性，认为两组数据间无明显差别。直观散点图
可见两组新数据相关性较好（图３）。

图３　修正后数据散点图

Ｆｉｇ３　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｆｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅａｎｏｆｒｅｐｌｉｃａｔｅｓＡＬＴ

２．６　效果检验　以上述参数设置实验仪器，并进
行简单比对（取ＡＬＴ高、中、低浓度标本，进行两种

检测方法比对，以绝对值偏倚在实验室规定范围内
为标准）的数据，证实偏差在允许范围内，证明本次
参数设置有效（数据略）。

２．７　定期核查　每月至少进行一次简单比对，分
析偏倚情况。若偏倚超出范围，查找原因后再比对
一次，若仍不通过，考虑重新比对以设置参数。

３　讨　论

　　大多数实验室是以湿化学生化分析仪作为主要

检测仪器，它具有试剂用量少、速度快等优点，适用

于大批量标本的检测［３４］。干化学分析仪采用多层

薄膜的固相试剂技术，分析速度更快，无交叉污染，

系统维护简单而且可连续２４ｈ开机，但检测成本较

高，更适合于急诊检测。实践证明由于方法学上的

差异，生化项目在不同的分析系统检测时，个别项

目检测值存在明显差别，导致同一患者两种方法检

测结果不能直接用于病情变化的评估，给临床工作
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带来一定的难度［５６］。医学实验室内同一检测项目

采用不同检测方法时保证结果的可比性，是质量管

理的目的之一［７］。因此要求对不同方法学仪器检测

结果进行比对并加以修正。

　　实验室应对各种检测系统至少进行一次精密

度、准确度和线性等性能的评估和分析，以判断各

系统是否符合临床要求［８］。拟进行比对前，应首先

对不同仪器分别进行维修保养，并保证各仪器相关

校准、质控等质量保证程序贯穿检测过程。为排除

不同方法学的仪器使用的不同基质液可对某些项目

结果造成较大影响，比对时应使用患者新鲜血清。

我们参照 ＮＣＣＬＳ的ＥＰ９Ａ２文件对干、湿化学１０
个生化检测项目进行比对，对存在明显检测差异的

项目进行回归分析计算线性修正因子并对干化学检

测仪器进行设定。简单比对结果偏倚均在规定允许

范围内，干化学检测结果的准确度得到控制，证明

此方法是可行、有效的。本实验所有数据均基于

ＥＸＣＥＬ２００７计算，并在此基础上开发了《长海医院

实验诊断科性能评价工具》，将上述繁复的计算过

程设计由计算机自动完成。软件界面友好，使用时

只需在原始数据栏输入对比方法和实验方法两种检

测结果的原始数据，点击“计算”即可自动计算和判

断比对结果，简单易操作，值得推广。

　　我们在检测其他项目的过程中发现，如果某个

项目的检测精密度较好，大部分样本两次检测结果

相同，会导致部分偏差较小的数据产生“假离群”现

象。如血钾（数据未给出），实验方法中存在微小差

异的检测值（０．１）几乎均被判为离群值，这显然不

合适。因此我们认为，离群值的判断不能仅仅参考

ＥＰ９Ａ２文件来确定，还需综合考虑各方面的因素，

灵活运用。数据无明显差异时，即使经ＥＰ９Ａ２规

则判为离群值也可以纳入后续的分析步骤中使用。

　　实际工作中，干化学检测系统需要独立参加该

类方法的室间质评活动，此时考虑到和全国同类方

法间准确度的比对，需将所有修正系数取消，恢复

Ｖｉｔｒｏｓ５，１ＦＳ的初始状态进行常规准确度物质检测。

由于自始至终干化学检测均采用ＦＵＳＩＯＮ原装配

套试剂和定标品，其检测系统为封闭系统，检测结

果通过校准品可溯源至国际标准物质。

　　值得注意的是，比对、偏差评估、修正及修正后

的校验不是一劳永逸的。受试剂和参比液批号变

更、仪器老化、检修、更换光源等影响，两系统的比

对关系也在不断变化。因此，每天做好室内质量控

制，并在失控分析后认为必要时进行系统校准；另

一方面每月进行简单的比对非常必要。两次以上比

对偏倚不能接受的项目，在确定对比方法准确度无

显著偏倚的情况下（参考室间质评、室内质控等），

即使质控在控也要考虑大样本量重新比对，调整修

正参数。根据我们近一年的实践，效果良好。本方

案也在此次申请ＩＳＯ１５１８９医学实验室认可考核中

得到了专家的肯定。在此，与同行共享。
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