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方法确认的支持性文件   



ALB试剂说明书



ALB试剂说明书



管理机构的要求

 豁免项目
（简单/家用

测试）

中度复杂
项目

（强制）

高度复杂
项目

（强制）

临床实验室改进修正案1988(CLIA 88)
测试种类的复杂性

临床实验室执行以上三类



管理机构的要求

   

不要求试剂批号之间的验证

遵循生产厂家的说明书

•管理机构对豁免试验的要求



管理机构的要求

•管理机构对豁免试验的要求

不要求豁免仪器和中心实验室仪器之间比较

    不要求多个豁免仪器仪器比较



管理机构的要求

•管理机构对豁免试验的要求

质量控制
      遵循生产厂家的说明书
      QC结果在控
      QC结果失控,纠正措施必须记录
      仪器内部控制结果不需要记录，QC不可接受
      仪器控制自动锁定，不能分析样本。
      QC频率、操作遵循生产厂家的说明书



管理机构的要求

•管理机构对豁免试验的要求

方法性能
    除了参考范围，其它性能验证不要求
    操作手册、仪器维护、标本处理、结果报告和安全与
非豁免一致。
   豁免测试所有常见的POCT，化学、血液学、免疫学、

微生物学、尿液和有限的服务 



管理机构的要求

2003年1月24日,美国医医疗服务中心 
(CMS、 the Final CLIA Rule) 公布. 陈述：
“实验室的分析方法（non-waived）必
须要确认其性能.”
 

•管理机构对非豁免试验的要求



管理机构的要求

•非豁免试验

1、Non-waived unmodified tests – moderate
 and high complexity tests (中度或高度试验)

 2、 Non-waived, modified (or in-house developed) 
 tests.(更改中度或高度试验或开发的试验)



管理机构的要求

非豁免检测项
目未修改的测
试 (中度和 高复杂性)如化学、血液学等验证是完成4实验

1、重复实
验(估计不
精确度)

2、方法比
较(估计不
准确度)

 3、线性试
验(可报告
的范围）

4、参考值
区间验证

* Description of the contents

* Description of the contents



管理机构的要求

非豁免检测项目但修改 (实验室开
发和项目),必须确定以下性能特点:

• 精密度

• 准确度

• 可报告的范围

• 参考区间

• 分析灵敏度（检测限）

• 分析特异性（干扰物质）



管理机构的要求

     

      

 医疗机构临床实验室应当保证检测系统的完整性
和有效性，对需要校准的检验仪器、检验项目和
对临床检验结果有影响的辅助设备定期进行校准。 

•《医疗机构临床实验室管理办法》检查细则

（通用要求）



CAP-LAP的要求
COM.40300  Analytic Accuracy/Precision          Phase II
• The laboratory verifies or establishes analytic accuracy and precision for each 

test.
COM.40400  Analytic Sensitivity                         Phase II
• The laboratory verifies or establishes the analytic sensitivity (lower detection 

limit) of each assay, as applicable.
COM.40500  Analytic Interferences                    Phase II
   The laboratory verifies or establishes analytic interferences for each test 
COM.40600  Reportable Range                           Phase II
• The reportable range (analytic measurement range) is verified/established for 

each analytic procedure before implementation
COM.50000  Reference Intervals                        Phase II
• The laboratory establishes or verifies its reference intervals (normal values).



方法确认的支持性文件

定量实验室方法的初步评价 （CLSI  EP10）

临床化学设备操作精密度评价 （ CLSI  EP5）

用患者标本进行方法学比较和偏倚评估 （ CLSI  EP9）

定量分析方法的线性（ CLSI  EP6）

临床化学干扰试验 （ CLSI   EP7）

基质效应的评价 （ CLSI   EP14）

精密度和准确度性能的用户证实 (EP15-A)

CLSI    Clinical and Laboratory Standards Institute 



方法的评价的主要内容

方法确认的基本内容: 

      –评价不精密度 (随机误差)

   –评价不准确度 (系统误差)

   –可报告范围的确认 (线性范围)

   –参考值的确认 (正常值范围) 

   –分析方法的灵敏度（最低检测限）

   –分析方法的特异性（干扰试验)



一、不精密度

笫一重要的性能指标

         ——  精密度



一、不精密度

           指同一样本在一定条件下多次重复测定得到的一系

列单次测定值之间的接近程度，是表示测定结果中随机误

差大小程度的指标。

      用标准差（SD）和变异系数（CV）描述不精密度的大小



一、不精密度

      1.计算批内（天间）不精密度(CV或SD), 并将与

     厂家批内（天间）不精密度比较

      



一、不精密度



一、不精密度

2.不精密度分析目标进行比较



CLIA88推荐最大测量不精密度



一、不精密度

批内CV（或标准差s）≤1／4的CLIA允许误差

天间CV（或标准差s）≤1／3的CLIA允许误差



二、正确度

    大批检测结果的

均值与真值的一致

程度与系统误差有

关，常用偏倚表示

不正确度
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测量正确度与检测系统的关系

 检测系统

校 准
品

试剂 分 析
仪



二、正确度

    评价准确度的常用试验

       方法比较试验

       回收试验 

       干扰试验
比例系统误差

恒定系统误
差

随机误差



二、正确度

    1、方法比较试验（comparison of methods 

experiment）

       将试验方法（待评价或待验证的方法）与比

较方法（参考方法或准确度已知的方法）进行比

较

      用于评价试验方法的恒定和比例系统误差。



二、正确度

         –比较方法

          理想的比较方法= reference method 

     –样本个数： 40 份患者样本

            1/3低浓度      1/3中浓度

            1/3高浓度

          （可报告范围）



二、准确度

     —足够样品数量

     —时间

       至少5天,可以延长到20天

       两种方法同时测试标本在2小时内



二、正确度

   比较的方法——数据分析

            图形分析Graph analysis 

    回归分析Regression analysis

    可接受的标准Acceptable criterion



二、正确度

比较的方法——数据分析

1.数据绘图:

——差异图

测试结果减去比较结果的差异

差异应该分散在零线。

寻找离散值和重复测量

差
异
试
验

比
较

比较方法结果

零线



二、正确度

比较的方法——数据分析
——对比图
Y轴:试验方法测定值
X轴:比较方法的测定值

比较方法结果

测
定
方
法
结
果



二、正确度

比较的方法——数据分析

2. 统计工具计算系统误差

   线性回归分析：          Ŷ=bX+a
                        

  系统误差       SE=�Yc-Xc�
   



    比较的方法——数据分析

  3.可接受的标准Acceptable criterion

  应用方法比较的回归方程,计算医学决定水平的

预期偏差.

    丨a+bXc）-Xc丨〈1/2TEa （CLIA88）

二、正确度



二、正确度

用患者标本进行方法学比较和偏倚评估（CLSI EP9）

精密度和准确度性能的用户证实 (EP15-A)



 2.室间质评回报结果评价不正确度   

二、正确度



 3.对于没有PT/EQA的分析项目     

  应用美国临床实验室标准化委员会GP29-A。

《Assessment of Laboratory Tests When proficiency 

Testing is Not Available；Approved Guideline 

GP29-A》替代评价方法(Alternative Assessment 

Procedure AAP)。

二、正确度
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衡量质量的两个重要指
标

测量的固有不精密度 测量的正确度

允许总误差
TEA
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允许总误差指标与其他国家总误差指标

检验项目 本标准TE (%) 美国TE

丙氨酸氨基转移酶 16.0 ± 20%  

天门冬氨酸氨基转移酶 15.0 ± 20%  

γ-谷氨酰基转移酶 11.0 ± 20%  

碱性磷酸酶 18.0 ± 30%  

肌酸激酶 15.0 ± 30%  

淀粉酶 15.0 ± 30%  

乳酸脱氢酶 11.0 ± 20%  

总蛋白 5.0 ± 10%  

白蛋白 6.0 ± 10%  

总胆红素 15.0 ± 20% ± 6.84 mmol/L

血糖 7.0 ± 10% ± 0.33 mmol/L

肌酐 12.0 ± 15% ± 26.5 μmol/L

尿酸 12.0 ± 17%  

尿素 8.0 ± 9% ± 0.71 mmol/L 

总胆固醇 9.0 ± 10%  

甘油三酯 14.0 ± 25%  

氯离子 4.0 ± 5%  



    测量不精密度和正确度对质量的影响



            干扰试验是通过定量检测样本中的物质所引起试验

方法的系统误差，以评价方法的准确度。由干扰物质引

起的误差通常是恒定系统误差，与分析物的浓度无关系。

三、干扰试验



评价分析方法能报告的可信的

最低、最高的浓度范围值。

确认厂家所提供该分析

系统的可报告范围是否一致。

四、可报告范围



四、可报告范围

       可报告范围（reportable range ）指可以报告的所有

结果范围，包含两种类型的范围：

分析测量范围
（analytical 
measurement 
range，AMR
）

临床可报告范
围（clinical 
reportable 
range，CRR
）



四、可报告范围

分析测量范围（analytical measurement 

range， AMR）

   指对没有进行任何预处理（稀释，浓缩等）的样本，

分析方法能够直接测定出的待测物的范围，用线性实

验来评价试验方法的分析测量范围，也即线性范围。



1、目测线性法

2、最小二剩法线性评价

3、总误差与总允许误差比较

      NCCLS制订并推出的评价方案（EP-6）

      多项式线性评价方案  （2003）

四、可报告范围



四、可报告范围

样本数量：

确认线性：5-7个浓度水平，重复2次测定。

建立线性：7-11个浓度水平，测定2-4次



1、目测线性法

四、可报告范围



四、可报告范围



2、最小二剩法线性评价方案（回归分析）

拟合的直线方程

 Y=Bx+A

四、可报告范围



1、b （在1.000.03范围内)，a近于0，则可直接判断该测定

方法可报告范围在实验已涉及浓度。

2、 若b不接近1，a较大；若b0.97，或1.03，已有可能b和1

之间有统计上显著性差异。 

   试着舍去某组数据，另作回归统计。若缩小分析范围后，

回归式有明显改善，b近于1，a趋于0。此时，缩小的分析范围

是真实的可报告范围。   

进行统计学判断和评价:

四、可报告范围



四、可报告范围

理论
值

实测值 均
值

0 0 5 10 5

100 95 100 105 100

200 200 195 205 200

300 310 300 290 300

400 380 390 400 390

500 470 460 480 470

3、总误差与总允许误差比较



四、可报告范围
理论值 均值 偏差 允许CV% SD 2SD 方法TE=

偏差+2SD
TEA（10%）

0 5 5

100 100 0

200 200 0

300 300 0

400 390 -10 3 12 24 -34 +/-40

500 470 -30 3 15 30 -60 +/-50

分析测量范围  0-400



四、可报告范围

临床可报告范围（clinical reportable range，CRR）

   指对临床诊断、治疗有意义的待测物浓度范围。此

范围如果超出了AMR，可将样本通过稀释、浓缩等预处

理使待测物浓度处于分析测量范围内，最后结果乘以

稀释倍数。



四、可报告范围

未处理
（线性范围上限）

1/2 1/5 1/10 1/20 1/30

实测值 505 245 98 55 24 19

500 243 107 52 27 17

495 256 103 48 26 18

平均值 500 248 102.7 51.7 26 18

理论值 500 250 100 50 25 17

偏差% -0.8 2.7 3.3 4.0 6.0

回收% -99 102.7 103.4 104 105.9

1、确定稀释后可靠检测浓度低限

2、CRR上限：20*500=10000



四、可报告范围

     临床可报告范围具备

     1、满足质量规范的要求

     2、征求临床医生的要求

  定义分析项目的CRR



          检测限（ limit of detection  ）

               用于评价检测系统可检测出的最低分析物浓度

                     检测低限（LLD）

                     生物检测限（BLD）

                     功能灵敏度（FS）

五、检 测 限



五、检 测 限

 
 检测低限（(lower limit of detection, LLD) ）

    空白样本测定均值加2（或3）倍标准差

   1、描述的是检测结果为“零”时的浓度范围

   2、95%或99%有分析物（从无到有）

   3、报告形式：小于LLD

      
            



五、检 测 限

    功能灵敏度（functional sensitivity, FS）

     

     重复测定变异系数为CV 20%的检测限样本浓度，反

映了方法能可靠测定的最低浓度（从有到无）



五、检 测 限

功能灵敏度



五、检 测 限



六、参考值范围的确认

                                      目的

    评价厂家提供的参考值范围是否支持本实验室

   测定病人结果的解释

    NCCLS C28-A validate the transference of established  

    reference intervals to the individual laboratory

    



   1、证20份样本             

    

    结果判断:20份样本中有

    2份样本或以内在厂家

    的参考范围外.

六、参考值范围的确认



   2、参考值的转移 

     

    通过“试验方法”

    与“比较方法”的

关系确定参考值的转

移 

六、参考值范围的确认
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参考值
范围线性

不正
确度

不精
密度

主管人员：
   对方法学确认的
评价实验数据给予
评价并签名。
   评价实验数据装
订成册。方便追溯

检测限



统计分析工具：

Use available statistical tools. 

 www.westgard.com/medxcel.html 

www.westgard.com/mvtools.html 
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