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六西格玛质量标准在酶学参考测量室间比对中的应用
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　　【摘要】　目的　采用六西格玛质量标准分析２０１３年全国酶学参考实验室室间比对（ＲＥＥＱＡ）数据，说明六西

格玛质量标准在ＲＥＥＱＡ中的应用方式及效果。方法　计算２０１３ＲＥＥＱＡ参评实验室各项目的西格玛（σ）值及质

量目标指数，分析比较不同项目的σ值分布，评价酶学参考测量水平与实验室检测性能状况。参照各项目σ值选择

室内质控程序并评价现行经验方法的合理性。计算国际参考实验室室间比对（ＲＥＬＡ）预期总误差（犜犈犚犈犔犃）及酶学

参考测量预期室内变异系数，将犜犈犚犈犔犃与两种由生物学变异导出的总误差指标相比较，分析犜犈犚犈犔犃能否满足常规

检测溯源性需求，计算实验室实际室内变异对预期指标的符合率，判断预期指标的可行性。结果　总误差为１／２最

佳总误差（犜犈犅犗）与１／２总误差指标（犜犈犠犛／犜）时，各项目的σ值范围分别为：丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）（０．０～１６．２、

０．１～２１．０）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）（０．０～９．９、３．９～２０．２）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）（０．０～２６．６、０．４～

２６．３）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）（０．０～１８．９、０．８～３７．５）、肌酸激酶（ＣＫ）（３．８～３４．５、３．７～３４．１）、α淀粉酶（ＡＭＹ）

（０．０～１０．１、３．３～２５．２）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）（０．０～７．９、３．１～４２．９）。总误差为１／２犜犈犠犛／犜时，ＡＳＴ、ＣＫ、ＡＭＹ、

ＡＬＰ的σ＞５比例超过８０．０％且没有σ＜３的情况，ＡＬＴ的σ＞４比例超过８０．０％，σ＜３比例为１０．３％，ＧＧＴ与

ＬＤＨ的σ＞４比例分别为７７．８％与７６．９％，σ＜３比例分别为１１．１％与１７．９％。总误差为１／２犜犈犅犗时，ＣＫ的σ＞５

比例超过８０．０％，其余项目σ＞４的比例均不足８０．０％。除ＧＧＴ、ＣＫ外其余项目的σ＞６比例从５６．４％～８３．３％

下降至１３．３％～４８．７％，σ＜３比例从０．０％～１７．９％上升至２３．１％～６０．０％。项目的σ≥６与５≤σ＜６时，分别采

用１３ｓ，狀＝２与１２．５狊，狀＝２规则，经验性室内质控程序与之等效。４≤σ＜５时选用１３ｓ／２２ｓ，狀＝４规则。σ＜３时必须重

新确认项目性能。全部参评实验室检测性能良好比例为２０．０％～９４．４％。各实验室精密度不佳比例为０．０％～

４６．７％，准确度不佳比例为０．０％～３３．３％，二者均不佳比例为０．０％～１６．７％。７种酶学项目的犜犈犚犈犔犃范围为

６．３％～７．１％，其中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＭＹ、ＡＬＰ的犜犈犚犈犔犃介于１／２犜犈犅犗与１／２犜犈犠犛／犜之间，ＧＧＴ、ＬＤＨ的犜犈犚犈犔犃高于

１／２犜犈犠犛／犜，ＣＫ的犜犈犚犈犔犃则低于１／２犜犈犅犗。７种酶学参考测量预期室内变异系数（犆犞）犈犅犗及犆犞犈犠犛范围分别为

０．５％～１．３％与０．９％～１．５％，参评实验室实际室内变异系数与各预期指标相符比例分别为３７．８％～９７．０％与

７６．９％～１００．０％。结论　六西格玛质量标准在ＲＥＥＱＡ中的应用使该比对计划不仅限于评价的准确性，还可向实

验室提供更多有关质量改进的信息，成为保证酶学参考测量长期稳定高质量运行的有效手段。
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ＡＳＴ，ＡＭＹａｎｄＡＬＰｗｅｒｅｂｅｔｗｅｅｎ１／２犜犈犅犗ａｎｄ１／２犜犈犠犛／犜，ｗｈｉｃｈｏｆＧＧＴａｎｄＬＤＨｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ１／２犜犈犠犛／犜，

ｗｈｉｃｈｏｆＣＫｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ１／２犜犈犅犗．Ｔｈｅ犆犞犈犅犗ａｎｄ犆犞犈犠犛ｏｆ７ｅｎｚｙｍｅｓｗｅｒｅ０．５％－１．３％ａｎｄ０．９％－１．５％，

ｔｈｅＣＶＥｃｏｉｎｃｉｄｅｎｔｒａｔｅｏｆｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ′ａｃｔｕａｌＣＶｗｅｒｅ３７．８％－９７．０％ａｎｄ７６．９％－１００．０％．犆狅狀

犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｒｏｕｇｈａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｓｉｇｍａｍｅｔｒｉｃｓ，ＲＥＥＱＡｃｏｕｌｄｐｒｏｖｉｄｅｎｏｔｏｎｌｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｃｃｕｒａｃｙ，ｂｕｔａｌｓｏ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｏｕｔｑｕａｌｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｏｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅａｎｓｔｏｅｎｓｕｒｅｐｅｒｆｅｃｔ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓｉｘｓｉｇｍａｍｅｔｒｉｃｓ；　ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ；　ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　　血清酶学常规检测的溯源性起点是酶学参考系统，酶学参

考测量水平直接影响到常规方法的准确性与可比性。国际临

床化学联合会（ＩＦＣＣ）公布的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、α淀粉酶（ＡＭＹ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）等７项酶的３７℃参考测量程序
［１７］中对试剂纯度及配

制方法、相关仪器设备的计量溯源性、性能稳定性、实验条件及

步骤等作出详细的规定，但未给出酶学参考测量应满足的方法

精密度、正确性、允许总误差等质量指标。酶学参考测量实验

室通常以实践经验或文献数据来确定室内变异，以测定有证标

物或参加室间比对的方式评价正确性。ＩＦＣＣ从２００３年开始

组织国际参考实验室室间比对（ＲＥＬＡ），我国从２００５年起开

展酶学参考实验室室间比对计划（ＲＥＥＱＡ）。两种比对计划以

参评实验室上报结果中位数或去除异常值后的均值为靶值，以

１／４德国常规实验室室间质量评价导则偏差作为评价标准，只

评价参评实验室的正确性，未向实验室提供有关检测质量整体

水平状况及可能的质量改进建议。六西格玛质量管理作为改

善产品质量的手段，其目标是使过程趋于预期值并减少波动，

追求零缺陷［８］，这与酶学参考测量的质量要求相一致。本文将

六西格玛质量标准应用于酶学参考测量室间比对，结合根据生

物学变异导出的总误差指标，将参评实验室检测性能通过西格

玛（σ）值加以量化，客观评价酶学参考测量整体水平并为实验

室质量改进指出方向。同时在六西格玛质量标准的基础上分

析现行室间比对标准，提出更符合临床需求并与当前常规检测

水平相适应的评价标准，也为酶学参考测量室内精密度范围提

出参考指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以卫生部临床检验中心２０１３ＲＥＥＱＡ１６家参

评实验室３个批号样本的回报数据为调查对象。２０１３ＲＥＥＱＡ

要求实验室采用ＩＦＣＣ３７℃酶活性浓度参考测量程序测定样

本中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＬＤＨ、ＣＫ、ＡＭＹ、ＡＬＰ的活性浓度，每

批号样本每项目测定２ｄ，每天重复测定５次，以１０次结果均

值为实验室参评结果计算偏倚，以１０次结果变异系数为参评

实验室室内变异系数。

１．２　方法

１．２．１　质评样本收集及靶值确定　样本收集于卫生部北京医

院检 验 科 检 测 剩 余 血 清，批 号 为 ２０１３Ｅ０１、２０１３Ｅ０２ 与

２０１３Ｅ０３，以格拉布斯法去除参评实验室异常结果后的总均值

作为各项目评价靶值。

１．２．２　酶学参考测量允许总误差的设定　根据卫生行业标准

ＷＳ／Ｔ４０３２０１２中提出的总误差指标（犜犈犠犛／犜）及由生物学变

异导出的最佳总误差（犜犈犅犗）
［９］，以１／２犜犈犠犛／犜与１／２犜犈犅犗作为

酶学参考测量的允许总误差。

１．２．３　参评实验室各项目σ值与质量目标指数（犙犌犐）的计算

　σ值的计算公式
［１０］为σ＝（犜犈－｜犅犐犃犛｜）／犆犞，犜犈为允许总

误差，犅犐犃犛为参评实验室各项目检测均值与相应靶值的偏

倚，犆犞为参评实验室相应项目的室内变异系数。计算中如偏

倚超过允许总误差则σ值为０。实验室各项目的犙犌犐值计算

公式［１０］为犙犌犐＝犅犐犃犛／１．５犆犞。

１．２．４　犚犈犔犃预期允许总误差（犜犈犚犈犔犃）及酶学参考测量预期

室内变异系数（犆犞犈犠犛与犆犞犈犅犗）的计算　以犚犈犔犃 现行评价

标准为最大允许偏倚（犅犐犃犛犚犈犔犃），以０．３％为当前酶学参考测

量最佳室内变异（犆犞犚犈犔犃），据公式犜犈犚犈犔犃＝犅犐犃犛犚犈犔犃＋６×

犆犞计算当σ＝６时的ＲＥＬＡ预期允许总误差。酶学参考测量

预期室内变异系数为在偏倚为０，σ＝６，总误差分别为１／２

犜犈犠犛／犜与 １／２犜犈犅犗 情况下的室内变异系数，计算公式为

·０９８１· 检验医学与临床２０１４年７月第１１卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１４



犆犞犈犅犗＝犜犈犅犗／１２与犆犞犈犠犛＝犜犈犠犛／犜／１２。

１．２．５　数据分析　比较参评实验室各项目的σ值分布，其中

σ≥６为检测性能极佳，５≤σ＜６为检测性能较好，４≤σ＜５为

一般检测水平，σ≤３为不可接受，计算各项目不同σ等级分布

比例，评价不同项目的参考测量水平。计算总误差为１／２

犜犈犠犛／犜时各实验室σ＜６的项目的犙犌犐值，当犙犌犐＜０．８时，表

示精密度需改善，犙犌犐＞１．２表示准确度欠佳，０．８≤犙犌犐≤１．２

表示精密度与准确度均不佳［１０］，参照犙犌犐值分析实验室的检

测性能缺陷。将犜犈犚犈犔犃与１／２犜犈犠犛／犜及１／２犜犈犅犗进行比较，评

价各项目犜犈犚犈犔犃能否满足常规检测溯源性需求。比较各实验

室室内实际变异系数与酶学参考测量预期室内变异系数，评价

预期指标的可行性。

１．３　统计学方法　用Ｅｘｃｅｌ２０１０软件分析２０１３ＲＥＥＱＡ中各

项目σ≥６、５≤σ＜６、４≤σ＜５、σ≤３的比例，σ≥５的比例在

８０．０％以上的项目认为其参考测量总体水平较高，σ≥４的比

例在８０．０％以上的项目认为参考测量水平可达一般要求。统

计各实验室１／２犜犈犠犛／犜下σ＜６的项目的犙犌犐值所代表的性能

表现并分析不同性能缺陷所占比例，其中性能良好项目比例在

８０．０％以上的实验室为参考测量水平较高，结果较可靠的实

验室。

２　结　　果

２．１　不同允许总误差指标下２０１３ＲＥＥＱＡ各评价项目的σ值

　允许总误差为１／２犜犈犅犗与１／２犜犈犠犛／犜时，２０１３ＲＥＥＱＡ参评

实验室各项目的σ值范围分别为：ＡＬＴ（０．０～１６．２、０．１～

２１．０），ＡＳＴ（０．０～９．９、３．９～２０．２），ＧＧＴ（０．４～２６．６、０．４～

２６．３），ＬＤＨ（０．０～１８．９、０．８～３７．５），ＣＫ（３．８～３４．５、３．７～

３４．１），ＡＭＹ（０．０～１０．１、３．３～２５．２），ＡＬＰ（０．０～７．９、３．１～

４２．９）。２０１３ＲＥＥＱＡ各评价项目的σ值分布状况为：总误差

为１／２犜犈犠犛／犜 时，ＡＳＴ、ＣＫ、ＡＭＹ、ＡＬＰ 的 σ＞５比例超过

８０．０％且没有σ＜３的情况，ＡＬＴ的σ＞４比例超过８０．０％，

σ＜３比例为１０．３％，ＧＧＴ与ＬＤＨ的σ＞４比例分别为７７．８％

与７６．９％，σ＜３比例分别为１１．１％与１７．９％。总误差为１／

２犜犈犅犗时，只有ＣＫ的σ＞５比例超过８０．０％，其余项目σ＞４

的比例均不足８０．０％。除ＧＧＴ、ＣＫ外其余项目的σ＞６比例

从５６．４％～８３．３％下降至１３．３％～４８．７％，σ＜３比例从

０．０％～１７．９％上升至２３．１％～６０．０％。

２．２　２０１３ＲＥＥＱＡ参评实验室检测性能评价　总误差指标为

１／２犜犈犠犛／犜时，１６家参评实验室检测性能良好比例范围为

２０．０％～９４．４％，其中７家实验室性能良好比例在８０．０％以

上。σ＜６的项目的犙犌犐值范围为０．１～６．１，按以上标准进行

分析，各实验室精密度不佳比例为０．０％～４６．７％，准确度不

佳比例为０．０％～３３．３％，二者均不佳比例为０．０％～１６．７％。

２．３　犚犈犔犃预期允许总误差与酶学参考测量预期室内犆犞　

见表１。表１中列出了７项血清酶学项目的犜犈犚犈犔犃与犆犞犈犠犛

及犆犞犈犅犗。犜犈犚犈犔犃代表在犚犈犔犃 现行评价标准及当前酶学参

考测量较好精密度的基础上，保证实验室检测性能达到最佳状

态（σ＝６）的总误差指标。７种酶学项目的 犜犈犚犈犔犃 范围为

６．３％～７．１％，其中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＭＹ、ＡＬＰ的 犜犈犚犈犔犃 介于

１／２犜犈犅犗与１／２犜犈犠犛／犜 之间，ＧＧＴ、ＬＤＨ 的 犜犈犚犈犔犃 高于１／２

犜犈犠犛／犜，ＣＫ的犜犈犚犈犔犃则低于１／２犜犈犅犗。酶学参考测量预期室

内变异系数是在假定偏倚为０的情况下，使实验室在特定总误

差指标下达到良好检测性能（σ＝６）的精密度指标。７种酶的

犆犞犈犅犗及犆犞犈犠犛范围分别为０．５％～１．３％与０．９％～１．５％，参

评实验室实际室内 犆犞 与各预期指标相符比例分别为

３７．８％～９７．０％与７６．９％～１００．０％。

表１　各项总误差与室内变异系数

项目
总误差（％）

１／２犜犈犅犗 １／２犜犈犠犛／犜 犜犈犚犈犔犃

预期室内犆犞［％（％）］

犆犞犈犅犗 犆犞犈犠犛

ＡＬＴ ６．６ ８．０ ７．１ １．１（８５．７） １．３（８８．１）

ＡＳＴ ３．８ ７．５ ７．１ ０．６（３７．８） １．３（９７．８）

ＧＧＴ ５．６ ５．５ ７．１ ０．９（７６．９） ０．９（７６．９）

ＬＤＨ ２．８ ５．５ ６．３ ０．５（４２．９） ０．９（８８．１）

ＣＫ ７．６ ７．５ ６．８ １．３（９７．０） １．３（９７．０）

ＡＭＹ ３．６ ７．５ ７．１ ０．６（６１．１） １．３（９４．４）

ＡＬＰ ２．９ ９．０ ７．１ ０．５（４５．５） １．５（１００．０）

　　注：括号内为参评实验室实际室内犆犞符合预期值的百分比。

３　讨　　论

将六西格玛质量标准应用于２０１３ＲＥＥＱＡ的结果评价表

明，总误差指标为１／２犜犈犠犛／犜时，ＡＳＴ、ＣＫ、ＡＭＹ、ＡＬＰ的参考

测量水平较满意，ＡＬＴ可达到一般要求，ＧＧＴ、ＬＤＨ的参考测

量水平稍有欠缺，但由于性能极佳的比例在５０％以上，具有进

一步提高的可能，总体看来我国酶学参考测量水平可基本满足

常规检测的溯源需求。将评价标准提至１／２犜犈犅犗后，除ＣＫ、

ＧＧＴ的表现无变化外，其余项目的参考测量水平降至一般要

求以下。随着仪器设备更新及实验室质量管理水平的提高，常

规检测水平将逐渐向最佳质量指标靠近，酶学参考测量水平也

需同步提升，当前的参考测量水平还不能满足临床最佳需求。

实验室应在明确质量改进方向的基础上，结合有效的室内质控

程序，不断减少各种测量不确定性的影响，使测量水平始终与

常规检测需求相一致。

实验室的性能缺陷信息及相关质量改进方向可通过分析

犙犌犐值得到。２０１３ＲＥＥＱＡ中１６家参评实验室有７家总体实

验性能良好，９家总体性能不很满意。总体性能良好的实验室

存在的性能缺陷多为单独准确性或精密度不佳，少部分二者均

有缺陷。性能不太满意的实验室多数存在二者同时需要改进

的现象。实验室可据此有选择地加强对相关实验条件的控制，

如尽量减少设备参数波动并重视各硬件设备的计量溯源性，提

高实验人员操作水平，以改善精密度与准确度。

２０１３ＲＥＥＱＡ中各参评实验室的σ值可作为选择合理室

内质控程序的依据［１１］。对于σ≥６的检测项目，可采取较宽松

的１３ｓ，狀＝２单规则质控程序，即每批测定两种水平质控品各１

次或１种水平质控品重复测定２次，以３倍标准差为质控限。

我国实验室在进行酶学参考测量室内质控时的经验做法为每

轮测定１种水平质控品并重复测定多次，以均值±２．５％为质

控限。当检测项目的σ＞６且实验室实际室内犆犞符合犆犞犈犠犛

要求时，上述以经验确定的室内质控程序与１３ｓ，狀＝２等效。

对于５≤σ＜６的项目，可选用１２．５狊，狀＝２规则，经验方式仍可有

效检出错误结果。４≤σ＜５时应选用较严格的１３ｓ／２２ｓ，狀＝４多
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规则质控，不可使用经验方式。σ＜３的项目检测性能为不可

接受，实验室必须查找原因并改正后重新确认该项目性能是否

符合预期需求。

犚犈犔犃等效限以德国室间质评规定的偏差指标为基础，在

检验医学分析质量指标层级模式中处于较低等级。为评价其

是否符合临床需求，将其转换为犜犈犚犈犔犃并与两种由生物学变

异导出的总误差指标相比较，结果表明 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＭＹ、

ＡＬＰ的犜犈犚犈犔犃可与我国常规测量水平相适应，是符合临床需

求的评价指标。ＣＫ的犜犈犚犈犔犃较临床最佳水平更为严格，由于

ＣＫ常规测量水平现已达到临床最佳水平且允许总误差绝对

数值较大，ＣＫ参考测量水平以犜犈犚犈犔犃为评价指标是可行的。

ＧＧＴ、ＬＤＨ 的 犜犈犚犈犔犃 显得过于宽松，这可能是目前国内

ＧＧＴ、ＬＤＨ参考测量水平未达到一般要求的原因之一，有必要

将ＧＧＴ、ＬＤＨ的评价标准提高到１／２犜犈犠犛／犜，以促进参考测量

水平提高，满足常规检测现状的要求。

酶学参考测量的质量改进与良好的室内精密度密不可分。

２０１３ＲＥＥＱＡ参评实验室的实测室内犆犞与文中导出的犆犞犈犠犛

相比，除ＧＧＴ的符合率不足８０．０％外，其余项目的符合率均

在８５．０％以上，表明当前国内酶学参考测量的精密度可满足

预期要求。参评实验室实测室内犆犞的犆犞犈犅犗符合率有所下

降，即目前我国酶学参考测量总体精密度水平还不能满足最佳

临床需求，但仍有部分实验室的精密度已符合最佳要求，其余

实验室通过严格控制各项不确定性来源，也最终可达到犆犞犈犅犗

要求。将犆犞犈犠犛与犆犞犈犅犗作为实验室当前必须达到及未来需

达到的精密度指标是完全可行的。

综上所述，将六西格玛质量标准应用于酶学参考测量室间

比对，可综合评价检测偏倚与精密度，量化检测质量，客观评估

酶学参考测量的总体水平。将检测项目的σ水平与犙犌犐值相

结合，既可帮助实验室选择合理的室内质控程序，又可根据存

在的质量缺陷确定质量改进方向。我国 ＲＥＥＱＡ 中 ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＣＫ、ＡＭＹ、ＡＬＰ可沿用犚犈犔犃评价限，ＧＧＴ、ＬＤＨ的评

价标准则需提高至１／２犜犈犠犛／犜。随着常规检测水平不断提高，

可逐渐以１／２犜犈犅犗为评价标准。犆犞犈犠犛与犆犞犈犅犗作为酶学参考

测量精密度指标，可为良好的实验操作提供标准，既可帮助实

验人员合理科学地提高操作水平，又可避免无止境苛求造成资

源浪费。六西格玛质量标准在酶学参考测量室间比对中的应

用使该比对计划脱离了对国外类似计划的单纯模仿，不仅评价

准确性，还可向实验室提供更多有关质量改进的信息，成为保

证我国酶学参考测量长期、稳定、高质量运行的有效手段。
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