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临床实验室室间质量评价不同计划的结果评价探讨与研究
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摘　要：在室间质量评价计划（能力验证）中，对各参评实验室回报结果的处理和评价是最为重要的环节之一，直接

影响到室间质量评价计划的有效性，这也是室间质量评价组织者和参评单位最常出现争议的环节。室间质量评价计划

（external quality assessment，EQA) 的结果和反馈报告应及时有效，应包括（但不限于）：定量、半定量和定性项目所

有参评实验室结果的统计分析、总体和不同分组中离群值的判断与剔除、单样本和多样本以及单参数和多参数的结果和

分布的评价、指定值的确定、标准差的确定、图形显示，以及在不同室间质量评价计划中多个样本和参数的整合信息等。

室间质量评价计划结果的处理与评价方式一直在向着更加客观与合理的方向发展。
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Abstract: The work of handling data and evaluating results in external quality assessment (EQA) scheme is one of the most 
important parts, which will directly affect the performance of EQA scheme. The results of EQA scheme and participants’ 
feedback reports should be timely and effective. The contents of the results and reports should include: the performances of 
quantitative, semi-quantitative and qualitative analysis, the elimination of outliers, the distribution evaluations of results of one 
or multiple parameters and/or one or multiple samples，determining the assigned values; determining the standard deviation，

graphical presentation for one or more parameters or samples，combining information from different parameters and/or samples, 
etc. Staff should always pursue more objective and accurate methods and procedures for handling EQA results.
Keywords: external quality assessment；statistical analysis method；performance evaluation and result feedback

临床实验室的室间质量评价，又称为外部质量

评价（external quality assessment, EQA），简称为室

间质评，不同国家或行业也称为能力验证（profi-
ciency testing, PT）。常规的 EQA 是利用实验室间

检验结果的比对来评估某实验室检验结果准确度的

活动，其目的是确保实验室检测能力的维持。EQA
在国内和国际上都是一种科学有效的评估手段 [1]。

EQA 可覆盖检验的全过程 [2]。其核心环节是对参评

单位结果的评估及结果回报，这是 EQA 组织者为

参加用户提供的最为主要的反馈方式 [3]。如何对回

报结果进行数据分析和统计学处理则是整个结果评

价过程中最为重要的环节，直接影响到 EQA 的有

效性。国内 EQA 组织者多是通过每个项目单独评

分，之后再对检测能力进行评价，从而在整体上给

出实验室质量水平的改进情况 [4-6]。本文将对 EQA
定量、定性、半定量计划的统计分析、图形展示、

多样本信息整合以及结果回报等进行探讨，以期为
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EQA 提供者、参评用户，广大实验室工作人员和

质控人员提供信息和帮助。

1　室间质评定量结果的统计分析和处理

1.1　结果参数和分布评价　EQA 提供者应对每轮

次的回报结果进行分析和统计学处理，得出如下参

数：结果数量 / 各分组结果数量、算数平均数、中

位数、最大值、最小值、极差、标准偏差和变异系

数等。美国病理家学会（CAP）建议每组最小样本

数量应大于 10，国家卫生健康委员会临床检验中心

建议每组数量应大于 12。理论上结果应近似正态

分布。而实际中可能存在多峰（multimodal）、正

/ 负偏度（positive/negative skewness），以及离群值

（outlier）等。

多峰指在结果中有不同均值的分布存在，而且

在尚未找出原因的情况下，对每个峰的结果群可考

虑单独分组评估（peer grading）。正 / 负偏度是指

数据不在均值周围对称，均值在峰值的右边为正偏，
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均值在峰值的左边为负偏。离群值一般远离大部分

数据，可以认为获得该值的过程与其他数据不同。

离群值可能是由于非分析性错误（extra-analytical 
error），比如记录或样本号错误等造成的，也称粗

大误差（blunder）。EQA 提供者可考虑通过数据

转换来对正 / 负偏度进行修正，或其它统计学方法

处理数据，比如使用核密度估计等方法来确定多峰，

对于产生错误结果的原因可以充分的利用 [7-8]。

1.2　离群值（outlier）的鉴别及剔除　目前还没有

一种可靠的方法能 100% 检出离群值，在检测离群

值时常出现遮掩（masking）和无效（swamping）

等情况。遮掩是指由于某个 / 某些离群值的存在而

无法检测到其他的离群值，无效是指离群值检测

的参数失效 [9-10]。常用的离群值检测方法有以下 3
种：Hampel（H 法），Grubbs（G 法）和 Dixon（D
法）。H 法和 G 法是通过比较极端值与整体数据均

值差异来进行判断。H 法的基本步骤和原理是：计

算 Zi 值，Zi=[0.674 5(Xi-Xm)]/MAD (median absolute 
deviation, 中位数绝对偏差 ) ，Xm 是组中各回报结

果 Xi 的中位数，MAD 是该批检测数据 Xi 减去中位

数 Xm 差值之绝对值的中位数，Zi 的绝对值≥ 3 则

认为 Xi 是离群值。G 法基本原理如下：一组中的回

报结果按照从小到大排列，计算均值和标准差。然

后计算均值与最大值和最小值的差值，确定一个差

值最大的可疑值，计算可疑值的残差（可疑值与估

计值的差值）与标准差的比值，查 Grubbs 临界值

表来确定是否为临界值。D 法则采用极差比的方法，

设组内检测结果为顺序统计量 X1 ＜ X2 ＜…＜ Xn。

Xi 服从正态分布时，D 法在不同样本数量时统计量

D 的计算公式不同，有高端离群值和低端离群值两

种检验，在确定显著性水平 α 后，根据 D 法的临

界值表判断离群值。目前认为 H 法和 G 法相比 D
法更适用，而且 G 法能够检测少到 6 个数据样本的

离群值 [11]。

EQA 提供者还可以采取其他方式处理离群值。

迭代法 [12] 和标准化四分位间距法 [13] 等稳健统计方

法（robust statistics）可以保留离群值，因为它们是

采用不同数据的权重不同来进行运算的 [14]。标准

化四分位间距法是在保留所有数据的情况下计算总

体均值和总体标准差的估计值：总体均值等于中位

值；标准差等于标准化四分位间距（normalization 
inter quartile range，NIQR），NIQR=0.741 3×IQR
（inter quartile range, 四分位距），等于高四分位数

和低四分位数的差值。除此之外，还可以采用算数

平均数或中位数除外 3 倍或者 2 倍标准差的方法来

剔除离群值 [15]。尽管剔除的离群值结果不用于指定

值（target）和样本标准差（s）等的计算，最终零

（0）评分应该体现在该回报结果所属用户的评估

报告中。

1.3　指定值 / 靶值 （target value）的确定　EQA
中 指 定 值 / 靶 值（assigned value/target value） 的

确定可以参考 ISO13528，一般可包括 5 种不同情

况：定量配制值（formulation）- 在特定样品配制

（如制备、稀释）时确定；有证参考值（certified 
value）- 根据定义的检测或测量方法确定（针对

定 量 检 测）； 参 考 值（reference value）- 根 据 对

EQA 样品和可溯源到国家标准或国际标准的标准

物质 / 标准样品或参考标准的并行分析、测量或比

对来确定；专家实验室公议值（consensus values 
from expert laboratories）- 专家级实验室的参与者

（某些情况下可能是参考实验室）本身具有可证实

的测定被测量的能力，并使用已确认的、有较高准

确度的方法来进行检测，且该方法与常用方法有可

比性；参加实验室的公议值（consensus values from 
participants）- 利用参加单位检测的结果来进行确

定 [12]。目前世界上大多数常规的 EQA 计划都是使

用公议值（多为参加实验室的公议值）来作为指定

值 [16]。而精准 EQA 计划的靶值来源于由参考实验

室用参考方法测量的靶值，比如正确度验证计划等。

在任何的结果分布中，离群值都会对指定值的

估计产生或多或少的影响，这取决于离群值的大小

和所采用的统计学方法。如果计算算数平均数作为

指定值，则应在确认和剔除离群值后再进行计算。

如果需要保留所有数据，则计算稳健平均值更为适

用。对于稳健统计量，可以使用截点（breakdown 
point）和效能（efficiency）两个指标来进行评价。

截点是指在其范围之外的数据不会影响稳健统计

量。因此截点越大，越可能保留更多的离群值。效

能则反映了估计值的不确定性。高截点和高效能是

相悖的，算数平均值是高效能但截点很低。中位数

广泛用于指定值估计，截点较高，效能较低。还可

通过某些公式来计算指定值的估计值，设定参数 θ

是公式∑n
i=1 |xi-θ|p 数值最小的结果估计值，此处 Xi

是指 n 个数据点，也就是各参加者的结果，p 应在

公式进行计算前定义 [17]。对于一个 p 值，只对应一

个 θ 数值使公式运算结果最小。这个 θ 的数值称为

最低效能估计。算数平均数是把 p 设定为 2，而中

位数是把 p 设定为 1。算数平均数会由于离群值的

影响而偏移很大，却有较高效能；而中位数的效能

较低。这时可以寻找二者之间的折中值。可以把 p
设定为 1.5，称为 L1.5 估计值。这个指定值的估计

值既比中位数效能高又比算数平均数较少受到离群

值的影响。

1.4　标准偏差的确定　EQA 提供者有多种方法来
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确定标准偏差，一般可分为两类：第一类包含了事

先修正过的参数，可以是对参加实验室表现的预期、

法律法规文件，或是一个小范围的精密度模型实验，

比如 Horwitz 曲线分析 [18] 等。如果有以往数据，标

准差可以通过指定值来获得，比如基于指定值标准

差数学关系估计的应用特征函数 [19]：

SD= √ α2+β2×( 指定值 )2

这里 α 和 β 是用以往数据的非线性回归均值

估计的。参数 α 从理论上解释了该项目低浓度时

的标准偏差，参数 β 解释了高浓度的标准偏差并

且当 β 较小或者浓度较高时接近变异系数。

第二类是基于回报结果的标准偏差估计。因为

回报数据可能包含离群值，所以在计算标准偏差前

应剔除离群值。EQA 提供者也可以使用稳健标准

偏差。ISO 13528 标准中建议使用 Huber 的 M 估计

量 H1.5（算法 A）来进行标准偏差的估计 [12]。还

可以使用稳健 Qn 估计量，数据中相同数据较多时

会降低 Qn 的可信度。还可以使用四分位间距计算，

标准偏差的估计值等于四分位间距除以 1.349。

1.5　Q 评分和 Z 评分　定量项目一般可用两个评

分准则：Q 评分和 Z 评分。

Q 评分指的是相对偏差，计算公式为：

Q 评分 = 实验室回报结果 - 指定值 
指定值 

Q 评分与允许偏差比较来判断结果是否可接

受。评价范围可以参考外部要求、分析质量规范、

生物学变异等所制定的相应要求 [20-22]。

Z 评分是结果与指定值相差的标准偏差的倍数，

计算公式为：

Z 评分 =  实验室回报结果 - 指定值 
标准偏差 

若回报结果呈正态分布，Z 评分也会呈正态分

布。对于正态分布来说 Z 评分绝对值在 2 和 3 以外

的结果比例分别是 4.6% 和 0.27%。一般在 Z 评分

绝对值小于 2 时认为结果可接受，在 2 与 3 之间怀

疑该结果存在问题，而大于 3 则认为是不可接受的

结果。

2　定性和半定量结果的统计分析和处理

对于定性和半定量结果，无法使用 Q 评分和

Z 评分。结果的评价取决于实验室是否给出了公

议值或预期评价的结果。对于定性评价中的阳性

样本，可以使用灵敏度（sensitivity）和阳性预测

值（positive predictive value） 进 行 评 价。 特 异 度

（specificity）是阴性样本判断为阴性的概率；阴性

预测值（negative predictive value）是当结果是阴性

时真阴性的概率。灵敏度和特异度常用于描述定性

方法的性能，而在临床中更关注阳性预测值和阴性

预测值。

对于定性和半定量检测项目，还可以评价实

验室内部的一致性和实验室间的一致性（类似定

量检测项目的重复性和复现性）[23]，即内部一致性

（accordance）和外部一致性（concordance）。内

部一致性指两个相同检测样本在同一个实验室相同

条件下给出相同结果的可能性；外部一致性指两个

相同的检测样本在不同情况下给出相同结果的可能

性。若外部一致性小于内部一致性，则提示实验室

间的变异可能更需要受到关注。

对于将定量结果转换为定性和半定量结果的情

况，比如规定临界值（threshold value）或切值（cut-off 
value），如新生儿遗传代谢病筛查中的苯丙氨酸

（Phe），在 EQA 计划中可以设定部分样本的浓度

在临界值附近以考察参加实验室的检测能力，而在

评价滴度时也可以进行类似的设定 [24]。

3　定量结果图形展示

3.1　单参数单样本　图形是 EQA 结果评价时非常

有效的工具 [12]，可用直方图和箱式图等。

直方图是首先将数据区间分成等宽的区间，然

后对每个区间进行数据计数，之后按照条形图显示，

高度即为结果数量。直方图能直观的给出结果分布

情况，以及众数的可能位置等。直方图区间的宽度

和数量等可以使用不同的算法来确定 [25]。

箱式图主要基于三个百分位数，即第 25，第

50（中位数）和第 75 百分位数。箱式图中的长方

形上下边缘是第 25 和第 75 百分位数，延长线的上

下限是除外所检出的离群值后的所有数据的范围。

在延长线之外的数值是标记出来的离群值，即，在

P25-1.5×（P75-P25）和 P75+1.5×（P75-P25）两个界限 
之外的数值。箱式图可以直观地比较数据间的差别，

在多个参数存在时是比较理想的 EQA 图形展示 
工具。

3.2　单参数多样本　多个样本时，信息的合并可以

考虑使用散点图，将实验室结果和指定值共同显示

于图中。使用线性回归可以从图中直观地观察偏移，

还能帮助解释分析性变异和发现离群值等 [26]。

对实验室两个批号样本的结果联合做散点图

称为尤登图（Youden），在这里可以使用原始数据

也可以使用转换后的数据 [12, 27]。可以在尤登图上标

出不同方法的稳健置信范围（椭圆形的范围）[28]，

比如置信水平在 95% 和 99% 等。稳健置信椭圆范

围可以为方法间的偏移、结果的互通性分析等提供 
信息。

4　多个样本相同参数的信息整合

对于参数间检测相互影响的情况有很多，比如

血清中的电解质、白细胞分类计数、球蛋白和清蛋
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白等，应该看做一个整体，也就是参数间并不是相

互独立的。而对某实验室结果的评价，是基于多元

变量多个参数的结果与每个参数指定值组成的中心

之间的多元距离来确定的。

Z 比分数是标准差的标准化度量，更适用于不

同参数的信息整合。可以将 Z 比分数相加和，采用：

①直接加和 Z 比分数（简称“SZ”）；② SZ 除以

所包含数据数量的平方根，生成调整过的 Z 比分数

求和，即 RSZ；③各数据绝对值的加和（SAZ），

或者他们的平方和（SSZ）。计算求和前应进行离

群值的判断并剔除。极端的 RSZ 表示偏移的存在，

极端的 SAZ 表示不精密度过大。

如果不能确定数据集合是否服从或者近似服从

正态分布，可以先进行数据转换并剔除离群值后再

进行评价。如果之后仍不能确定是否服从正态分布，

则可以使用非参数方法来进行实验室能力的评价。

实验室结果与指定值的差距可以通过差值的绝对值

来进行分级。之后计算每个回报结果与指定值差值

绝对值的百分位数。通过不同批号样本百分位数的

中位数结果进行评分，分数越低则实验室的表现越

好，较高的分数提示实验室的结果与指定值相对差

别较大 [29]。

某个实验室所检测样本的结果和各指定值可以

通过回归方程进行结果合并和评价，自变量是指定

值，因变量是实验室的回报结果。通过回归分析能

获得长期偏移（long-term bias，LTB）、长期变异系

数（long-term coefficient of variation，LCVa）[30]， 
以及测量不确定度（measurement uncertainty，MU）[31]

等统计量。

5　室间质评结果的回报与反馈

不同的 EQA 提供者对结果的处理和反馈方式

一般遵循：①应保证参加实验室在每一轮次结果回

报后尽快收到反馈；②整年度的总结性报告在当年

各轮次结果回报后应尽快反馈给所有参加实验室。

EQA 样本的检测要与日常工作的检测过程相

同。目前很多临床检验项目还没有参考方法来确定

指定值。为了避免基质效应，样品一般不用大量混

合全血或血清。而目前一般的 EQA 样本都不具有

互通性，方法间的差异并不一定能反映样本检测时

出现的差异 [32]。具有互通性的样品能够使 EQA 组

织者获得更多的信息，比如方法间的一致性。没有

互通性的样品一般都要进行分组评价。组内可以评

价实验室是否参照规范程序进行检测，但不能评价

实验室的准确度 [1]。而具有互通性的样品可以评价

实验室的偏移、正确度和准确度等。

对于在 EQA 中结果不合格的实验室，应在结

果回报中给出建议。该实验室也应该努力进行不合

格原因分析并做好纠正措施和记录 [33]。即使 EQA
的结果都在可接受范围以内，也可能存在问题，比

如结果接近评价限，或合格结果都在指定值一侧等。

6　讨论与总结

对于定量数据，目前还没有一个公认的最优方

案来对公议值进行估计。有 EQA 组织者尝试使用

自身数据库进行回顾性分析，估计未知分布统计参

数的不确定性，比较不同方法对指定值估计的差

异和实验室评分的不同 [11, 16, 34]。单独分组的最小结

果数量一直都有争论。有研究称组内最小数据量应

≥ 20[18]。也有研究显示组内数据≥ 6 就可以获得可

靠的 Z 比分数估计值 [11]。目前国内更倾向于≥ 12
为分组标准。

涉及到临床解释性说明的 EQA 计划的最终目

的都是希望改善病人的预后 [35]。有研究分析 EQA
长期数据后发现参加时间越久，检测能力和水平

提 高 越 明 显， 同 时 还 使 用 了 纵 向 混 合 效 应 模 型

（longitudinal mixed effects models），将结果绝对残

差的自然对数（log，LN）带入模型并统计各因素

的影响情况 [36]。EQA 计划应随时更新，比如 ZIKA
病毒或 COVID-19 病毒肆虐期间，包括他们的变异

株，这些新项目需要进行质量控制时，应结合实际

情况及时开展新的 EQA 计划，并定期进行效果评

价 [37]。EQA 计划还能够对检验项目的室内质控水

平 [38]、参考区间的应用情况 [39]、以及与行业标准

等进行比较中发挥作用 [40]，并可以通过不同类型的

评价给与相应的结果回报或者结果汇总。

综上，EQA 反馈结果要起到教育和改进的作用。

很多问题都能通过运行 EQA 发现，但它仅是质量

管理体系中的一个方面。基于 EQA 回报而采取的

改进措施都是滞后的。实验室应在检验全过程进行

质量保证并持续改进，EQA 实际上只能起到类似

后期随访的作用。
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