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也谈临床检验测量的不确定度
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　　通俗地理解，不确定度是指因测量误差的存在，
测量结果不能肯定的程度。它是描述某分析方法的

离散度和测定量值与真值或约定值之间偏差的参

数。该指标也可代表分析结果的可信赖程度，是测

量结果质量的指标。不确定度越小，所述结果与被

测量的真值越接近，质量越高，水平越高，其使用价

值越高；不确定度越大，测量结果的质量越低，水平

越低，其使用价值也越低。在物理学、化学测量领

域，它是个非常普通的名词。不确定度有多种合成

方法，而且不同合成方法有其坚实的微分和积分理

论基础。从计量学的角度看，在报告测量的结果时，

如果给出相应的不确定度，这样便于使用者评定该

测定量值的可靠性，从而可以评价不同人或不同实

验室测定结果的可比性。

近年来临床检验的标准化或量值溯源研究得到

较大进展，不确定度的概念也被引入到临床检验领

域。临床检验要不要引入不确定度这个概念？临床

检验结果的不确定度是否应该有别于临床检验测量

的不确定度？不确定度和分析总误差是什么关系？

是否需要在化验单上把不确定度标注出来？如何合

成和评价临床检验测量的不确定度？这些是检验界

一直讨论的热点问题，对这些问题的回答也是仁者

见仁，智者见智，莫衷一是。弄清这些问题，统一认

识，对于制定并落实好临床检验质量规范具有意义。

依笔者之见，临床检验需要引入不确定度这个

概念，但检验结果的不确定度与测量的不确定度的

内涵应该是不同的。检验结果受到诸多因素，如患

者的生理病理变化、治疗、样本的采集方式、样本在

采集容器中的稳定性、样本的转运方式和转运时间、

样本离心处理等分析前及分析中因素的影响。将这

些影响因素对检验结果影响的分量进行合理的数学

合成可以得到检验结果的不确定度。对分析前和分

析中影响测定结果的各分量进行评估，目的不仅仅

是为了合成一个不确定度，更重要的是通过对各分

量的大小的分析，找到影响检验结果主要因素，通过

控制导致测定变异和发生偏移的主要因素，使得检

验结果准确可靠，以满足临床诊治的需要。应该通

过实验和经验来评估对检验结果不确定性影响的各

分量大小。做好分析前的质量控制，最大限度地降

低分析前样本采集、转运等对检验结果不确定度的

影响，需要检验科和临床的密切沟通。但通常狭义

概念上的检验结果不确定度是指测量的不确定度。

测量不确定度是目前对分析误差的最新理解和

阐述。统计学家与测量学家一直在寻找合适的术语

正确表达测量结果的可靠性。譬如以前常用的偶然

误差，由于“偶然”二字表达不确切，已被随机误差

所代替。近年来，人们感到“误差”二字的词义较为

模糊，如讲“误差是 ±１％”，使人感到含义不清晰。
但是若讲“不确定度是 ±１％”则含义是明确的。测
量不确定度与分析总误差在本质上是相通的。

采用参考方法定值的标准物质和校准常规系统

的校准品在标示值后一定要标注不确定度。标准物

质和校准品不确定度的大小反映了定值方法的性

能、物质的均一性和稳定性，也是标准物质可用性的

重要指标。这种不确定度是与样本相联系的，不同

浓度的样本，不确定度大小不同。由于不同临床样

本分析物的浓度不同，在化验单上的每个结果后面

标注上不确定度是不现实的。对诊断和预后有重要

价值的项目，如糖基化血红蛋白Ａ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ），实验
室应主动与临床医生沟通，使其了解测量值，特别是

诊断切点处测定的不确定度。例如，由于 ＨｂＡ１ｃ测
定结果室间变异高达５％，ＨｂＡ１ｃ诊断糖尿病的切
点为６．５％，如果测定相对变异为５％，６．５％测定结
果９５％的置信区间为５．９％到７．２％。这种偏差可以
导致大量糖尿病的误诊误治，是临床不可接受的。

２０１１年４月意大利学者ＦｅｄｅｒｉｃａＢｒａｇａ在美国临床化
学通报发表论文，根据ＨｂＡ１ｃ在个体内和个体间的
生物学变异，提出控制测定ＨｂＡ１ｃ室内变异及分析
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偏差和总误差最佳、最低和临床要求达到的水平。

意大利学者提出 ＨｂＡ１ｃ分析总误差必须小于
３．９％。鉴于中国ＨｂＡ１ｃ室间测定精度较发达国家
有很大距离，中国糖尿病协会尚未推荐ＨｂＡ１ｃ为糖
尿病的诊断指标。在中国建立起糖化血红蛋白标准

化计划，使得其测量不确定度满足临床需求十分必

要。复旦大学中山医院潘伯申教授牵头进行的上海

地区ＨｂＡ１ｃ一致性计划给予中国ＨｂＡ１ｃ标准化很多
启发，其研究结果提示实现 ＨｂＡ１ｃ的标准化是可能
的。

如何评定或合成临床检验测量的不确定度是检

验界关注的焦点。临床检验多采用标准浓度对照法

来测定样本中分析物的量，测量不确定度主要来源

有分析的重复性和校准误差。临床检验测量的不确

定度合成至少有以下４种方式。
第一种方式是最简单，也是最早认可临床实验

室的计算方式。利用室内质控的数据，将全年的某

测定项目室内质控标准差（ｓ）作为标准不确定度。
这种表示方式的理由是认为全年ｓ可包含不同试剂
批号、不同校准品批号以及仪器的稳定性等因素对

测定结果的影响。

随着业界对不确定度概念的理解，通过综合测

定偏差与测定的重复性来评估测量不确定度已成为

共识。互通性好的有证参考物质可用于临床实验室

不确定度的评估。如具有高、低２个水平的人血清
基质肌酐标准物质ＲＥＭ９６５（定值溯源到同位素稀
释质谱法）可以用于血清肌酐不确定度的评定。互

通性良好、溯源到散射和透射比浊法的标准物质

ＥＲＭ４７０可用来评定人血清清蛋白测定的不确定
度。目前尚无互通性良好的标准物质用于不确定度

评定的一致意见。我们实验室的做法是，将待测标

准物质在常规条件下做重复测定（只取一次纳入 ｓ
计算，两次重复测定结果之均数纳入测定均值的计

算），测定的顺序是高、低、低、高，连续测定５ｄ，相
隔一定时间（一般为３个月）后再次测定。均值与
标准物质靶值之差看作为测定偏差。将 ｓ与偏差平
方和开根后认作为测定的标准不确定度。将标准不

确定度乘以扩展因子换算为扩展不确定度报告。扩

展因子的取值决定了扩展不确定度的置信水平。推

荐临床实验室采用的扩展因子为 ２。相对不确定
度，是指扩展不确定度除以标准值的百分率。实验

结果和不确定度的报告应该考虑到有效数字个数。

有效数字的个数往往与分析性能结合临床要求来报

告。如人血清肌酐以 μｍｏｌ／Ｌ报告，小数点后可不

保留位数；而以 ｍｇ／ｄＬ报告，小数点后则需保留 ２
位。用上述方法来评估实验室的不确定度当然理

想，但从国家标准物质中心或从国外标准物质研究

机构可以获得的可用于常规方法准确度验证的标准

物质种类很少，此外从国外进口的这类标准物质价

格非常昂贵。

很多实验室利用能力测验（ＰＴ）结果来进行不
确定度的评估。一般来说，能力验证试验均值可以

验证物质的靶值。ＰＴ试验结果用于不确定度评估
的前提是样本测量结果应具有特定的溯源顶点。由

于用于 ＰＴ试验物质具有一定基质效应，ＰＴ测定结
果应该按照测定系统进行分类统计。通常，留取 ＰＴ
试验样本来评估不确定度可以套用上述标准物质评

定不确定度的方法。

如果与测定系统相配套的校准品赋值的途径合

理有效，也可利用校准品来合成不确定度。将校准

品作为样本连续测定５ｄ，每次做重复测定。隔３个
月后，再次测定。只取每天一次测定结果统计 ｓ。
将校准品的标准不确定度和通过测定获得的ｓ的平
方和再开根得到的标准不确定度可以作为该测定项

目测量的不确定度。在此基础上，可以利用室内质

控物的２０ｄ测定变异来合成高、中、低不同水平质
控物测量的不确定度。虽然浓度水平与不确定度之

间可能不呈线性关系，通常也可通过计算质控物测

定均值与校准品标示值之比与校准品标准不确定度

之乘积来推算不同水平测定偏差。采用第一种和第

四种评估不确定度的前提是测定系统是有效的。

以上不同方法估算的不确定度是有差异的。哪

一种更合理？是否有更好的评估方法？欢迎讨论。

临床检验不确定度控制的靶目标也一直是临床检验

质量控制部门思考的问题，也应该引起临床实验室

的重视。测量不确定度与实验室人员、环境、仪器、

使用的试剂、管理水平等诸因素有关，每个实验室应

该对各自的测量水平进行评估，评估的核心是室内

变异和测定偏差。因为检验结果的准确性应该满足

临床诊断和治疗的需求，因此，实验室在进行不确定

度的靶目标设计时，除考虑到个体生物学变异外，尚

需要与临床医生沟通。如果测量的不确定度不能满

足临床要求时，应该与检验质量控制部门和体外诊

断产品供应商一起做原因分析及持续改进工作。

（收稿日期：２０１１０７１９，修回日期：２０１１０８２２）

（本文编辑：王海燕，陈维忠）
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