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引言

检验医学标准物质互换性是标准物质作为测量量值溯源与传递的载体的重

要特性，标准物质互换性的评价规范对于确保上述活动的有效性具有重要意义。

本规范的主要目的是规范检验医学标准物质的研制过程，为医学检验等活动提供

符合质量要求的标准物质。

本规范在参考GB/T 19703-2020《体外诊断医疗器械生物源性样品中量的测

量有证参考物质及支持文件内容的要求》、GB/T 21919-2008 《检验医学参考测

量实验室的要求》、WS/T 356《基质效应与互换性评估指南》、CLSI EP30-A《医

学检验用标准物质互换性的特性值和条件》、CLSI EP14-A3《处理过样品的互

换性评估》等国内外规范性技术文件的基础上。Commutabi1ity 对应的中文包括

互换性及互通性，本规范中统一使用“互换性”；Reference Material（RM）对应

的中文包括标准物质、参考物质或标准样品，本规范中统一使用“标准物质”。

国际临床化学和检验医学联合会（IFCC）互换性评价工作组于2018年发布

了最新的互换性评价方案建议，该方案通过计算不同测量程序中标准物质的偏差

与临床样品的偏差之间的一致性来评估互换性。本规范以附录形式给出，仅作为

参考提供。

本规范为首次发布。
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检验医学标准物质互换性评估规范

1 范围

本规范规定了检验医学标准物质互换性的评价方法，标准物质包括以下物质：

有证标准物质、参考品、校准品等具有标准物质特性的物质，以及室间质评（EQA）

或者能力验证（PT）的样品，标准物质的均匀性、稳定性不在本规范的考察范围

内，本规范所表述的内容默认为待考察标准物质已符合均匀性、稳定性的要求。

注：本规范亦可为管理部门、认可机构和其他机构确认或识别标准物质研制（生产）机

构的能力提供参考依据。

2 规范性引用文件

JJF 1001 通用计量术语及定义

JJF 1005 标准物质通用术语和定义

GB/T 19703-2020 体外诊断医疗器械生物源性样品中量的测量有证参考物质

及支持文件内容的要求（ISO 15194: 2009 IDT）

GB/T 21919-2008检验医学参考测量实验室的要求（ISO 15195: 2003 IDT）

WS/T 356 基质效应与互换性评估指南

CLSI EP14-A3 处理过样品的互换性评估（Evaluation Of Commutability Of

Processed Samples）

CLSI EP30-A 用于检验医学可互换标准物质的特征和限定条件；已批准的指

导手册（Characterization and Qualification of Commutable Reference Materials for

Laboratory Medicine）

凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引

用文件，其最新版本（包括所有的修订本）适用于本规范。

3 术语和定义

JJF1001、JJF1005、GB/T19703-2020中规定的被测量、标准物质、不确定度、

测量模型、测量程序、有证标准物质等术语及以下术语适用于本规范。

3.1 互换性 commutability

标准物质的特性。将标准物质和能够代表预期测量样品类型的样品均采用不
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同测量程序测量，该特性由所得测量结果之间数学关系的等效性证明。【ISO Guide

30 2.1.20】

注 1：该定义采自 CLSI EP30-A 可互换标准物质的定值与鉴定（Characterization and

Qualification of Commutable Reference Materials）。

注 2：参见 JJF1001-2011、ISO/IEC指南 99：2007和 GBT21415-2008。

注 3：在一些领域里，互换性又称作互通性。

3.2 基体效应 matrix effect

除被测量以外，样品特性对特定测量程序测定被测量及其量值的影响。【GB/T

21415 3.15】

注１：某个基体效应的明确原因即为一个影响量。

注２：“基体效应”有时被错误用于因被分析物的变性或加入非真实组分（代用品）以模拟

分析物等缺少互换性。

注３：“基体效应”有时又称“基质效应”。

4 互换性评估原理

互换性评估是用不同测量方法同时对选定的一系列具有代表性的临床样本和

候选标准物质进行分析，利用临床样本的测量结果建立数学关系，观察候选标准

物质的测量结果偏离这一数学关系的程度，偏离越大，说明候选标准物质在所用

方法之间的互换性越差。

两种测量方法之间的数学关系很大程度上依赖于所选择的待测样品的性质。

由于临床检验分析的对象是临床样本，所以在本规范中应使用具有代表性的临床

样本作为比对标准。

当用标准物质进行检验医学溯源或校准时，应针对该测量程序对标准物质进

行互换性评估。检验医学标准物质的互换性仅存在于测量方法与比对方法之间，

当任意一个方法发生变化时，互换性需重新评估。进行互换性评估前应设计互换

性评估方案，方案中应明确被测量、测量方法、比对方法、实验样品、统计方法

等内容。应该在相同的条件下测量临床样本和待评价的标准物质，通过数学相关

性确定互换性。

5 互换性验证临床样本的选择

用于互换性评估的临床样本应该能够覆盖标准物质的浓度范围，并且不少于

25份。
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临床样本除非收集后可以立即用于测试，一般情况下需要分装并保存在-70℃

以下的环境中，应用前避免反复冻融。

5.1 单供体来源临床样本

互换性验证过程中，优先使用单供体来源的临床样本。通常从健康人或者病

人的个体收集临床样本。

5.2 多供体来源临床样本

在收集数量不足的情况下，可以选择多供体混合临床样本。在混合样本的过

程中，由于个体的非特异性相互作用，可能会造成沉淀，干扰互换性结果。

因此在混合样本前需要考察被测量的稳定性，尽量缩短耗时，避免反复冻融

样本，若无法避免，应验证冻融过程对分析物稳定性的影响。

5.3 临床样品的添加

不建议为了获得高浓度样本而向临床样本或者样本池中添加提纯或部分提纯

的分析物，并且避免使用添加剂(例如抗生素或者其它防腐剂)。添加剂或者添加剂

中的杂质可能会对基体产生不良影响，使样品的性质发生改变。必须添加分析物

时，要估算临床样本的近似值。当使用添加剂时，需说明这些替代临床样本对互

换性结论产生的潜在局限性。

6 互换性验证评价方法

互换性验证需要在不同的测量程序间，建立相应的数学模型。验证互换性的

主要方法是线性回归。在建立数学模型前，应确定数据是否符合正态分布，需采

用合适的方法检验离群值并剔除。

IFCC互换性评价工作组推荐的偏倚差值法（difference in bias）使用临床预期

用途相关的固定标准来量化标准物质与临床样品的接近程度，具有临床应用价值。

该方案通过计算不同测量程序中标准物质的偏差与临床样品的偏差之间的一致性

来评估互换性。该方法评价原理及方法列于附录 B，仅作为参考提供。

本章 6.2为互换性评价的线性回归方法提供具体指导。计算实例参见附录 A。

6.1 互换性验证的线性回归数学模型

线性回归方法假设在两个变量（x，y）之间存在一种线性关系，估算线性参数

和标准差。通常使用戴明回归方法、普通最小二乘法（OLS）、和 Passing-Bablok
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（PB）方法。戴明回归方法根据观察曲线与回归线之间的最小均方误差和，估算

斜率和偏移量。OLS 通常假设变量 y常数方差的分布误差，自变量 x为无误差自

变量。PB回归方法适用于两个变量都不精确的情况，是一个非参数化过程，对误

差项的分布类型没有任何假设，可以用于常数项或比例误差项。当数据满足线性

关系时，戴明回归分析方法是评价互换性的最佳方法。

在测量误差理想化的情况下，使用两种测量方法对临床样品进行测量，得出

的两种测量结果��和��，可以绘成一条直线。如果代表标准物质测量结果的��和��

点，位于上述直线上，认为标准物质与临床样本具有相同的数学关系，则标准物

质与应用同一对测量方法进行测量的临床样本可互换；反之，不可互换。

6.2 戴明回归分析

采用 X、Y 两种测量程序分别对临床样本和标准物质进行测定，假设测量结

果之间存在线性关系，临床样本和标准物质测量结果之间的关系表示为：

� = �� + ��� （1a）

� = �� + ��� （1b）

��, ��：临床样本和标准物质分别测定，得到一对结果值之间的线性关系的截

距；

��, ��：临床样本和标准物质分别测定，得到一对结果值之间的线性关系的斜

率。

临床样本和标准物质测量结果之间的数学关系（1a）和（1b）在各自的模型

参数成对相等时等价：

��=�� （2a）

��=�� （2b）

两种测量方法中都存在测量误差时，临床样本的模型（1a）表示为：

� = �� + �� � + � + � （3）

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的截距；

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的斜率；

�：X测量程序中的随机误差；

�：Y测量程序中的随机误差。

多次重复测量时，模型（3）可表示为：
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��� = �� + �� ��� + ��� + ��� （4）

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的截距；

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的斜率；

���：X方法的测量平均值的随机误差；

���：Y方法的测量平均值的随机误差。

假设标准物质与临床样本在 X方法和 Y方法之间可互换，则标准物质 Y方法

的测量结果��与 X方法的测量结果��呈线性关系：

�� = �� + ���� （5）

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的截距；

��：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的斜率；

��、��表示标准物质分别用 Y方法、X方法测量得出的结果。

在模型（5）中经过��重复的 Y 方法测量的平均结果的预测值���_����受模型参

数估计误差和测量随机误差的影响表示如下：

���_���� = ��� + ��� ��� + ���� + ���� （6）

���：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的截距；

���：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的斜率；

���：标准物质的 x变量的平均值；

����：X方法测定标准物质时测量平均值的随机误差；

����：Y方法测定标准物质时测量平均值的随机误差。

���的 1 − � 100%预测区间计算方式为：

���_���� ± �(1 − �/2, �)��(���_����) （7）

�：预测值���_����的标准差��(���_����)的自由度；

�：显着性水平；对于传统使用的具有 95% 置信度的统计区间，� = 0.05。

通过在图表上绘制���和���点，建立标准物质的可互换性，画一条直线说明以

下方程式：

y= ��� + ���� （8）

���：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的截距；

���：临床样本测定得到一对结果值之间线性关系的斜率。

按上述方法计算并绘制 95% 的预测区间。当���和���点落在预测区间内时，标
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准物质视为可互换；反之，视为不可互换。当标准物质具有系列浓度时，应对每

个浓度都进行互换性评估。

使用线性回归方法进行互换性评价的结果图，如图 1所示。如果假设通过方

法 X 和方法 Y 测量的每个临床样本和候选标准物质都进行相同的测量次数并得

到平均值，并且在每种方法的测量范围内方差恒定的，那么这两个程序测定的临

床样本测量结果之间的回归模型的 95%预测区间表示基于 r次测量结果的平均值

将落在 0.95的概率范围。类似地，可互换的候选标准物质基于 r次测量结果的平

均值的应与临床样本表现相同，其测量值应以 0.95的概率落在这些范围内。如果

上述候选标准物质结果的平均值落在临床样本的 95%预测区间之外，则该候选标

准物质被认为是不可互换的。

图 1 方法 X和方法 Y的互换性评估结果

图 1显示在方法 X和方法 Y中，三个候选标准物质（B、C、D）可以与临床

样本互换，因为根据临床样品的结果显示，它们的结果都包含在 95%的预测区间

内，两个候选标准物质（A、E）是不可互换的，因为它的结果在预测区间之外。

7 互换性的报告

互换性报告应包括以下信息：
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1）用于互换性验证的临床样本描述；

2）在互换性评估中使用的参考测量程序或测量程序（包括测量方法及试剂信

息）

3）用于建立临床样本标准物质数学关系的描述。

4）标准物质的互换性结果。标准物质对于某个测量程序的不可互换，反映了

该标准物质不适用于该特定测量程序的校准或验证。

互换性评定结果表示中需要列出在互换性研究中使用的所有成对测量程序的

结果。通过为每个标准物质创建交叉表格进行记录。如表 1所示。

在单元格中，如果物质具有互换性，输入 1；如果物质不具有互换性，输入 0。

当无法判断时，输入-1。交叉表格有助于评估物质的互换性和帮助终端用户（例如：

体外诊断试剂厂家或者 PT/EQA提供者）确定该标物是否适用于指定用途。

表 1.互换性结果表示（交叉表格）

方法 A 方法 B 方法 C 方法 D 方法 E

方法 A 1 0 -1 0

方法 B 1 1 1

方法 C 0 1

方法 D 1

方法 E
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附录 A 实例

C-反应蛋白

ERM-DA474/IFCC、GBW09867 两种需要评估互换性的标准物质，相对扩展

测量不确定度分别为 6.1%、4.1%；

25例临床血清；

结果如下：

表 A.1 ID-LC-MS/MS和免疫比浊法对 C-反应蛋白的测量结果

样本编号
ID-LC-MS/MS法均值

(mg/L)
免疫比浊法均值

(mg/L)
血清 1 0.53 0.37
血清 2 2.18 2.17
血清 3 4.53 4.73
血清 4 6.40 6.77
血清 5 9.55 9.73
血清 6 12.40 12.20
血清 7 15.23 15.50
血清 8 15.99 16.73
血清 9 22.44 22.27
血清 10 23.13 25.60
血清 11 30.99 31.87
血清 12 35.73 36.37
血清 13 43.94 43.67
血清 14 39.04 39.80
血清 15 47.14 47.47
血清 16 51.26 47.83
血清 17 48.01 49.50
血清 18 51.98 50.33
血清 19 58.78 56.13
血清 20 58.55 55.17
血清 21 69.66 68.23
血清 22 70.91 70.67
血清 23 82.57 80.53
血清 24 84.99 78.00
血清 25 97.53 96.90

ERM-DA474/IFCC 41.79 41.13
GBW09867 51.60 53.37

以 ID-LC-MS/MS方法测量结果为 X轴、免疫比浊法测量结果为 Y 轴，绘制

两法的线性回归曲线和参考方法测量结果的 95%置信区间。
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图 A.1 使用 95%的预测区间对 C-反应蛋白进行互换性评估结果

总胆红素

A、B、C、D四种需要评估互换性的标准物质，相对扩展测量不确定度为 3%

26例临床血清

结果如下：

表 A.2 参考方法和常规方法对总胆红素的测量结果

样本编号
参考方法均值
(μmol/L)

常规方法均值
(μmol/L)

血清 1 4.96 4.10
血清 2 11.07 12.00
血清 3 16.84 18.33
血清 4 24.66 27.27
血清 5 37.00 41.03
血清 6 39.13 51.57
血清 7 42.49 48.87
血清 8 54.11 59.83
血清 9 59.67 53.77
血清 10 65.33 60.73
血清 11 66.65 61.30
血清 12 68.19 61.90
血清 13 77.14 71.07
血清 14 92.80 91.13
血清 15 105.21 81.03
血清 16 118.27 112.43
血清 17 132.32 138.93
血清 18 136.58 117.63
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血清 19 141.09 122.23
血清 20 142.72 129.43
血清 21 215.34 211.00
血清 22 335.32 316.70
血清 23 356.93 305.90
血清 24 553.67 535.67
血清 25 638.37 603.40
血清 26 679.73 725.33

A 108.10 108.50
B 44.60 43.57
C 53.16 56.30
D 200.70 218.23

以参考方法测量结果为 X轴、常规方法测量结果为 Y轴，绘制两法的线性回归曲线

和参考方法测量结果的 95%置信区间。

图 A.2 使用 95%的预测区间对总胆红素进行互换性评估结果
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附录 B：基于 IFCC方案的偏倚差值法

IFCC 推荐的偏倚差值法（difference in bias）使用临床预期用途相关的固定标准来量

化标准物质与临床样品的接近程度，具有临床应用价值。通过偏倚差值法中的误差模型，

可以估计方法之间偏倚的变异来源，进而更好的解释互换性的评价结果。本附录就基于

IFCC方案偏倚差值法的互换性评价方案作一介绍。

注：该方法参考 IFCC 发表的以下文献：[1] ClinChem, 2018,64(3):447-454. [2] ClinChem,

2018,64(3):455-464. [3] ClinChem, 2018,64(3):465-474.

1. 偏倚差值法理论思想

1.1误差模型

偏倚差值法互换性评价基于误差模型（error model）理论，误差模型模拟了不同测量

程序测量结果差异的误差组分。在典型的 IFCC互换性评价方案中，通常使用一定量的临

床样本在一个批次内用不同测量程序进行若干次重复测定，其中两个测量程序测定单个临

床样本的测定结果差异的简易模型如公式 B.1所示。

� − � = � � + � + �� − ��, （B.1）

其中：

y：该临床样本方法 y测定值；

x：该临床样本方法 x测定值；

μ：该临床样本的真实浓度；

b(μ)：方法 y与方法 x测定结果之间的常见偏差，可为恒定常数或μ的连续函数；

d：样本特异性效应，可认为是在人群中选择样本的随机变异组分；

ex：方法 x的批内变异组分；

ey：方法 y的批内变异组分。

b(μ)可表示为μ的连续函数，意味着样本浓度μ发生微小变化会引起 b(μ)发生变化。术

语 d指样本特异性效应，而组分 d的标准差示为σd。若其中一个或两个测量程序的选择性

提高，可减小样本特异性。测量程序批内变异 ex和 ey的标准差分别示为σx和σy。理想情况

下，测量程序的批内变异是完全随机的，σx和σy可通过重复测量的结果进行评估，σd通过

随机变异估计值排除批内变异组分而得。若不满足方法间偏差完全来源于随机变异的前提

条件，那么公式 B.1的误差组分模型还需包含位置效应组分。而临床样本的重复测量如果

不是连续测量，在评估σd时会将位置效应变异也计算在内。其中位置效应是指测量样本时

由于不同检测位置带来的变异，是批内方法性能的一个趋势性变异组分。在互换性评价中，

建议所有样本检测在一个测量批内完成，并且对同一个临床样本
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表 B.1实际情况下方法间偏差可能存在的变异来源

变异类型 可能来源 评估方式

重复测量变异 一批内连续重复测量带来的变异 通过样本连续重复测量的

结果评估

位置效应变异 一批内不同位置带来的变异，批内方法性

能的一个趋势性的变异组分

通过设置标准物质不同位

置组来评估

样本特异性变异 来源于在人群抽样的变异，不同样本可能

有不同的性质（比如基体效应）

通过比较随机变异与批内

变异来确定

浓度趋势性变异 来源于不同浓度引起的方法间偏差的趋

势性的变化

通过比较观察到的变异与

随机变异来确定

进行连续重复测量，其中位置效应通过在不同位置组测量标准物质来进行评估。b(μ)和σd

通常与选取的临床样本盘有关，但其标准差假定与浓度趋势近似无关。所有误差组分的分

布假定为近似正态分布。表 B.1汇总了方法间偏差可能存在的变异来源和评估方式，并在

下文的误差组分评估中进行了详细介绍。

1.2 互换性评价

偏倚差值法互换性评价是通过在标准物质的浓度下，评估标准物质（RM）在两个方

法之间的偏差与临床样本（CS）在两个方法之间的偏差是否一致。所有临床样本方法间

偏差的均值记作 BCS，标准物质的方法间偏差记作 BRM，偏倚差值 dRM为 BCS和 BRM的差值

（式 2）。为了评定标准物质的互换性，需根据指定偏倚差值∣dRM∣的允许范围，即互

换性评价限（C），互换性评价限通常根据标准物质的临床用途确定，如最大允许偏倚。

当测量值是 k个重复测量的平均值时，随机变异 e和 d对方法间偏差变异的贡献�������

如式 3。

��� = ��� − ���，（B.2）

������� = ��
2 + ��

2

�
+ ��

2

�
，（B.3）

而标准物质的互换性通过比较偏倚差值 dRM，、偏倚差值扩展不确定度U（dRM），

与互换性评价限 C的关系来评定，分为以下三种情况：

（1）若 dRM± U（dRM）在 0 ± C之内，则表示标准物质具有互换性；

（2）若 dRM± U（dRM）在 0 ± C之外，则标准物质不具有互换性；

（3）若 dRM± U（dRM）在 0 ± C范围重叠，则表示标准物质的互换性无法判定。

当 U（dRM）> C时，无法评估标准物质的互换性，过大的 U（dRM）可能是由

于不合适的实验设计（重复测量次数或临床样本数量不够），也可能是检测方法
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的低精密度和低选择性造成样本特异性效应过高引起的。若是实验设计的不足，

应更改实验设计并重新实验。若是检测方法的原因，应剔除性能不佳的测量程序，

因此在进行互换性实验之前，需提前了解各个测量程序的精密度及选择性，通过

资格预审以纳入互换性评价。

2. 互换性评价实验设计

偏倚差值法互换性实验的设计方案应该实现评估偏倚差值及偏倚差值的扩展

不确定度，同时评估方法间偏差的变异组分以确定变异的主要来源。因此，推荐

的实验设计方案如下。收集 n个临床样本，参与互换性评价的测量方法分别在一

批之内测定所有临床样本，每个临床样本连续重复测定 k次。临床样本的测定顺

序需随机排序，避免按照浓度排序。每个待评价的标准物质分成 p组，代表 p个

不同的位置，穿插分布在整批测定之间，并在相应位置上连续重复测定 k次。若

已知其他因素造成方法间偏差，则在实验设计中需考虑该因素的影响。例如，测

量程序使用多通路取样针添加样本或试剂，则每个通路需进行相同次数的重复测

量，即 k至少等于通路数目。

临床样本数目 n至少需要 30个，且其浓度需在整个区间内均匀分布，才能区

分样本特异性效应以及与浓度相关的系统偏差 b(μ)。临床样本浓度范围无需覆盖每

个测量程序的测量区间，但需覆盖每个标准物质及相邻浓度范围。重复测量次数 k

最小为 2次，但出于精密度离群值剔除的考虑，推荐进行 3次重复测量。若测量

程序的精密度时主要变异来源，则需要的重复测量次数更多。通过测量不同位置

的标准物质可以评估位置效应，并对标准物质与临床样本的偏倚差值扩展不确定

度进行更好的评估。位置数目 p推荐不低于 5，则可以满足位置效应评估时所需的

自由度。互换性度量的估计值，dRM，必须在可接受的不确定度范围内确定。作为

最低要求，建议 U（dRM）< C/2。若使用 n、k和 p的推荐最小值无法满足不确定

度的要求，该实验设计能够识别不确定度的主要来源，并指出后续实验需要的改

进方向。

3. 数据初步分析

互换性评价数据处理时使用差分图进行统计分析，可以区分浓度趋势对变异

组分造成的影响。在统计分析中，随机误差组分需与浓度无关。若不能满足该要

求，可对数据进行自然对数转换（ln转换）或其他转换，ln转换的优势在于可以
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更好地解释结果。是否进行数据转换和数据转换形式需根据数据初步分析结果来

决定。

进行互换性评价之前，每个测量程序需进行精密度考察，如图 B.1所示，计算

该测量程序每个临床样本重复测量的标准差和平均值并作图。如图 B.1A所示，如

果该方法的精密度考察未表明其标准差与浓度之间存在强相关（斜率大于 2），则

可合并所有临床样本的标准差作为该方法重复测量标准差的估计值，记作 sy。若临

床样本的标准差与浓度成比例关系（图 B.1B），则结合差分图考虑是否进行数据

转换。

图 B.1精密度考察

注：A表明区间内临床样本重复测量的标准差为常数，B表明标准差与浓度呈比例关系。
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图 B.2未进行数据转换（A）和自然对数转换后（B）的差分图

差分图的纵坐标为两个测量程序检测临床样本的差值或数据转换后的差值，当有参考

测量程序时横坐标为参考测量程序的测定值，反之使用两个测量程序测定值的均值。差分

图的分布宽度受到所有随机组分变异的影响，通过对差分图进行视觉检查，观察其分布与

浓度相关程度来决定是否使用数据转换。图 B.2为使用原始数据和数据转换后的差分图，

明显可以观察到当其分布与浓度相关时，更适合使用数据转换。与精密度考察相比，差分

图的分布与浓度不存在比例关系更为重要，是数据处理中首要满足的前提条件。若数据转

换后仍不能满足差分图分布在该浓度区间近似恒定，则应在差分图分布近似恒定的不同浓

度区间分别对标准物质进行互换性评价。

对精密度和差分图分布进行考察后，需对离群值进行剔除。当离群值相对较少时

（<10%），可直接对离群值进行剔除避免对评价结果造成影响。视觉检查通常足以实现

离群值的识别，从精密度考察和差分图中可识别出明显的离群值。如果某个数据难以判断，

可以在不剔除和剔除该数据的情况下分别对数据进行分析。若不剔除该潜在离群值对评价

结果没有明显影响，则可以包含该数据。

4. 误差组分评估

4.1源于标准物质的变异组分

源于检测标准物质的变异组分主要为位置效应变异和重复测量变异。在互换
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性评价时，对于每个标准物质设置了 p个位置组，并且在每个位置重复连续测量

了 k次。可以通过单因素方差分析来判断每个测量程序是否存在位置效应，其检

验统计量 F如式 B.4 所示。位置组均值间的标准差记作����−����，为该测量程序

检测标准物质总变异的估计。而��/ �为该测量程序重复测量变异的估计，其中��
2

为不同位置组组内方差的均值。若方差分析结果判定存在位置效应，则位置效应

变异����的评估如式 B.5 所示。当 F<1，即式 B.5的根号内为负数时，可将����估

计值设为数值零。以上为单个标准物质的误差组分计算，若互换性评价存在多个

标准物质时，可对标准物质的变异组分分别进行合并，即所有标准物质变异均方

差的平方根。注意在合并����时，不能使用数值零替代根号内的负数进行计算。

� = ����−����
2

��
2/�

，（B.4）

���� = ����−����
2 − ��

2

�
，（B.5）

4.2 源于临床样本的变异组分

4.2.1 评估重复测量变异

重复测量变异通过合并所有临床样本重复测定的标准差而评估，根据不同的

测量程序分别记作��和��。若标准物质的重复测量变异与临床样本的重复测量变异

通过方差检验未发现明显差异，则标准物质的重复测量变异可以包括在��和��中，

否则应分别对标准物质和临床样本使用各自的重复测量变异估计值。

4.2.2 评估浓度趋势性变异

临床样本方法间偏差即差分图的分布可由两个部分组成，第一个部分是拟合

到散点中心的连续函数，以及第二部分函数分布的变异。第一部分即为 b(μ)的估计

值，第二部分应该为随机变异组分即公式 3中的�������。理论上来说，连续浓度

临床样本的方法间偏差��（式 B.6）应具有近似相同的预期均值，可以从每对连续

浓度下方法间偏差中估计偏差函数周围的变异。合并所有连续浓度下方法间偏差��

的差值可得出基于均方递差（MSSD）的变异估计值 sMSSD（式 B.7）。式 B.7中的

Bi按照浓度的升序排序，该变异估计值�����包括了样本特异性组分，排除了浓度

趋势性变异的组分，通常作为�������的估计值。其中观察到的临床样本间方法偏

差变异即为��间的标准差，记作��（式 B.8）。如方法间偏差函数为常数即无浓度
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趋势性变异存在，�����与��应不存在较大差异。因此，对�����和��进行方差检验，

若�����远小于��,则证明有浓度趋势性变异。

�� = �� − ��，（B.6）

����� = 1
2 �−1

∙ �=1
�−1 ��+1 − ��

2� ，（B.7）

�� = 1
�−1

∙ �=1
� �� − ���

2� ，（B.8）

��：临床样本 i方法 y测定均值；

��：临床样本 i方法 y测定均值；

n：临床样本数量；

��：临床样本 i的方法间偏差。

���：所有临床样本方法间偏差的均值。

4.2.3 评估样本特异性变异

如上所述，�����是对随机变异组分�������的估计值。因此当不存在样本特异

性效应时，�����的估计值应如式 B.9所示，即重复测定变异。对�����和�������(0)

进行方差分析，其检验统计量 F如式 B.10，若�����远大于重复测定变异，则说明

存在样本特异性变异。

�������(0) = ��
2

�
+ ��

2

�
，（B.9）

� = �∙�����
2

��
2+��

2 ，（B.10）

则样本特异性变异估计值��的计算方式如式 B.11，若无浓度趋势性变异存在，

应该用��替换式 B.11中的�����。若在估计标准物质的变异组分中发现测量程序存

在位置效应，则应对式 B.11的样本特异性变异��进行校正，校正后的样本特异性

变异估计值��(����)如式 B.12。

�� = �����
2 − ��

2+��
2

�
，（B.11）

��(����) = �����
2 − ��

2+��
2

�
− ���� �

2 − ����(�)
2 ，（B.12）

无论是否存在样本特异性效应，互换性评估和扩展不确定度 U（dRM）的计算

以相同的方式进行。然而，若不确定度太大从而无法对标准物质互换性进行判定，

则必须确定在不确定度中起主导作用的误差分量，从而改进互换性评估实验方案

并重新评估。具体改进措施例如，是否应该增加重复检测的次数或临床样本的数
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量，是否应该剔除某些临床样本，或者因某个测量程序的选择性不佳，是否在互

换性评价中排除将该测量程序等。

5. 互换性评价

标准物质的互换性评估通过标准物质在两个方法之间的偏差与临床样本在两

个方法之间的偏差的差值 dRM及其扩展不确定度 U（dRM）来进行评定的。其中不

确定度 u（dRM）由源于标准物质的不确定度和源于临床样本的不确定度两部分构

成，其中来源于标准物质的不确定度评估如式 B.13 所示。其中����−����(�)和

����−����(�)分别为在源于标准物质变异组分评估中方法 x和方法 y的位置组均值间

标准差。

� ��� =
����−����(�)

2 + ����−����(�)
2

�
，（B. 13）

BRM的不确定度� ��� 是确定的，而 b(μ)在标准物质浓度下的估计值和不确定

度取决于互换性的实验结果，可能存在以下四种情况：

（1） 偏差函数 b(μ)在整个临床样本浓度区间恒定（即常数），且覆盖了标准物

质的浓度。

在此情况下临床样本偏差的估计值为所有临床样本方法间偏差的均值 BCS，其

不确定度� ��� 的评估如式 B.14。���为���和���的差值（式 B.2），其不确定度

� ��� 的评估如式 B.15。

� ��� =
��

�
，（B. 14）

� ��� =
����−����(�)

2 + ����−����(�)
2

�
+

��
2

�
，（B. 15）

（2） 偏差函数 b(μ)在包含标准物质的浓度区间近似为常数。

若在整个浓度区间存在浓度趋势变异，则找到一个覆盖标准物质浓度的区间

（q个临床样本），在此区间内偏差函数 b(μ)不受浓度因素影响。在此情况下，q

的数目必须足够大，以给出可接受的不确定度，其不确定度的� ��� 与情况（1）

类似，不同之处在于用 q替换 n进行计算（式 B.16）。

� ��� =
����−����(�)

2 + ����−����(�)
2

�
+

��
2

�
，（B. 16）

（3） 在部分浓度区间内（q 个临床样本），偏差函数 b(μ)是一个关于浓度的连续
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函数，且标准物质的浓度在该浓度区间的中间位置。

样本数目 q必须是足够大的偶数，以给出可接受的不确定度，临床样本也需

在该浓度区间内均匀分布。用 q个临床样本方法间偏差的均值作���的估计值，其

源于临床样本的不确定度的评估需要使用�����替代��进行计算，来排除浓度趋势

性的影响（式 B.17）。若偏差函数存在一个明显的浓度性趋势，可能无法进行互

换性评价。

� ��� =
����−����(�)

2 + ����−����(�)
2

�
+

�����
2

�
，（B. 17）

（4） 不满足上述（1）、（2）和（3）三种情况。例如，只有少量甚至不存在浓

度接近于标准物质的临床样本。

在相关浓度区间内没有临床样本或临床样本数目很少的情况下，无法验证该

模型的合理性，也无法得出可靠地互换性评价结果。

图 B.3偏倚差值法进行互换性评价示意图

最终，标准物质的互换性评价结果展示如图 B.3。黑色实线为临床样本的方法

间偏差均值���，红色虚线为互换性评价限，黑色方块为每个临床样本的方法间偏

差，红色方块为标准物质的方法间偏差���，方块上的红色实线为偏差差值的扩展

不确定度 U（dRM）。如图所示，RM1、RM2和 RM4的互换性评价结果为无法判

定，RM3的结果为具有互换性，而 RM5的评估结果为不具有互换性。


