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[摘要] 目的利用非线性过程对不同血细胞分析仪之间的结果进行比对研究。 方法每天收集5

份高、中、低不同浓度水平的病人血液样本，每份样本分别使用Bayerl20、C'D3500、BC5500和BC3000血细

胞分析仪进行测定，利用sf，Ss曲线拟合(Curve Estimation)程序的11种回归模型(包括线性模型)对不同仪

器WBC，融℃和HGB项目的测定结果进行拟合。 结果所选出的最佳模型的决定系数值均大于0．981

(相关系数大于0．990)，这使血细胞分析仪之间的方法比对和偏差估计更为准确可靠，且可比对范围更广。

结论非线性比对适用于临床检验的方法比对和偏差估计。
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许多大中型医院的检验科同时拥有多台不同型

号的血细胞分析仪，而各台仪器之间的测定结果常

常不一致，目前常用的解决方案是以其中一台较为

准确的仪器为参考，用线性回归的方法进行比对。

但是，线性比对受到仪器之间线性范围的制约，若线

性关系不强将严重影响比对结果的准确性。本文的

白细胞计数项目，不同患者之间的结果在0．2×109

--242×109(参考仪器)的范围内，高值结果是低值

的约1200倍，而由于多种原因，很难保证两台仪器

在如此宽的范围内一定存在较强的线性关系。本文

使用SPSS专业统计软件的曲线拟合(curve estima．

tion)功能，找出任意两台仪器所有测定结果之间的

函数关系，不但使比对范围扩充至全部测定结果，且

比对结果更为准确。

1材料与方法

1．1软件SPSS 15．0 for windows。

1．2数据来源(1)血细胞分析仪分别为Bayerl20
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(拜耳原装进口试剂，批号TP81011、TP82011、

TP82011；原装进口质控品)、CD3500(雅培原装进口

试剂，批号H0142B；原装进口质控品)、13125500和

BC3000(深圳迈瑞配套试剂和质控品，试剂批号

2008010571、2008010572、2008010573)，这4台仪器

的质控状态均为在控，其中Bayerl20在每日三次

(分析前、分析中、分析后)的高、中、低三个浓度值质

控全部在控，参加卫生部临检中心室间质评测定结

果与靶值十分接近，成绩合格，定为参考仪器，其他

三台仪器为测定仪器。(2)分别使用以上4台仪器

测定我院55份门诊和住院患者的静脉血液样本

(EDTA-K2抗凝)，每天大约测5份高、中、低各种浓

度范围的样本，每份样本仅测一次，30分钟内在4

台仪器上完成测定。对于白细胞计数项目，不同患

者之间可能出现的结果差异很大，尽量收集涵盖极

低值和极高值的患者血样，见表1。

1．3模型的筛选SPSS的曲线拟合功能内置以下

11种模型，可以单选、多选或全选。在模型筛选过

程中建议采用全选，以便软件一次用这11种模型进

行拟合，然后输出各模型参数(fi0，融，⋯⋯)的估计

值、方差分析表、拟合图和拟合优度等拟合结果。拟

合优度包括决定R2和adjustedR2，adjustedR2达最

大、模型内各个参数的估计值具有显著性(P<

0．05)者为最佳模型【1，2J，可用于下一步的结果比对

和校正。以下仅列出本文筛选后得出的4种最佳模

型的公式。

Y：参考仪器的实际测定结果。

E(y)：参考仪器的结果期望均值。

X：待比对仪器(测定仪器)的实际测定结果。

(1)Linear(线性函数)：E(y)=30+plz．

(2)Quadratic( 次方程)：E(y)=岛+岛z+

＆z2．

(3)Cubic(三次方程)：E(Y)=30十风z+应z2

+83x3．

(4)Power(幂函数)：E(y)=80以．
其它7种模型是：Logarithmic(对数函数)，In．

v聃e(倒数函数)，Compound(复合函数)，S-curve(S
曲线)，Growth(生长曲线)，Exponential(指数函数)，

Logistic(罗杰斯蒂函数)。

1．4离群值(outlier)的查找和处置查找离群值最

好的方法是检查残差图，但我们发现通过检视拟合

图也可以找出较为明显的离群值。对拟合结果产生

明显影响的离群值应该剔除，但应符合EP9一A2文

件的要求⋯3。

1．5系统误差(SE)的估算

SE=I Y—z I≈I E(y)一z I或SE(％)=100·

y—zI／x≈100·IE(y)一zl如

将各个项目给定的医学决定水平浓度xc代入

以上公式估算参考仪器(y)与测定仪器(z)的SE

和SE(％)。由于本文白细胞计数项目的结果上限

大大超越通常的xc水平，根据实际情况增设3个浓

度点进行比对。

Y=E(Y)+Error(随机误差)，当回归方程的

R2≥0．95(r≥0．975)时，E(y)代表了y的95％，

Error(占y的5％)可以忽略不计，估算的准确性可

被接受。

1．6临床可接受性 以SE％≤1／2 CLIA 88为临

床可接受水平[4I，即不同仪器之间的测定结果具有

可比性。

1．7 日常结果的校正有文献建议使用患者的新

鲜血液进行2台仪器的比对校正[5l，其目的是使2

台仪器的测定结果同步。对于不具有可比性的项

目，在仪器内置的线性校正程序不适用的情况下，可

以考虑进行非线性校正。再次进行曲线拟合，但仅

单选上一步所挑出的最佳模型，且点击88．ve键要求

根据z的结果显示y的预测值(predicted values)即

可得出校正值。值得注意的是，用于构建模型的数

据(同时存在y和z)和日常工作中每日需要校正的

数据(仅含z而无y)应该同时被录入。在进行曲线

拟合时，前者被SPSS用于构建模型，而后者y的估

计值也将根据所建模型被显示(需设置save键)，因

此构建模型和结果校正是同时进行的，这为每日的

校正工作提供很大的便利。

2结果

4台血细胞分析仪主要项目的测定和比对结果

见表1～3。

表1 55份血液样本主要项目的测定结果

项目 仪器 均值 标准差最小值最大值

WBC(×109／L) Bayerl20 26．48 47．54 0．2 242．1

锄500 26．28 46．09 0．2 241．0

RSC(×1012／L)

8GS(g／L)

BC5500 27．09 46．57 0．I 234．8

Ⅸ=3000 21．25 27．83 0．1 115．5

Bayerl20 3．25 1．24 I．16 6．52

a)3500 3．20 1．2l 1．16 6．46

BC5500 3．12 1．18 1．09 6．21

BC3000 3．20 1．24 1．15 6．68

Bayerl20 88．13 33．68 32 190

∞3500 88．07 31．55 36 179

BC5500 90．20 32．82 34 185

13C3000 96．24 35．66 35 趔一
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表2 3台血细胞分析仪与Bayerl20主要项目的曲线拟合结果
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*：参数在显著性检验中无意义(P>O．05)，被强制为0(取消截距选项)后按同一模型重新拟合

表3 3台血细胞分析仪主要项目与Bayerl20比对的l临床可按受性

。：临床不可接受，结果不具可比性。一：浓度点明显超出测定仪器的实际测量结果，比对结果仅做一般参考

根据表3的结果，CD3500的WBC和PL，T需要

校正调整，BC5500的RBC需要校正调整，而

BC3000除了RBC外均需要校正调整。

3讨论

3．1非线性比对的优势SE和SE(％)的估算需

要依赖于一个好的回归方程。由于各仪器的测定原

理、试剂、维护等诸多因素存在差异，2台仪器的测

定结果之间不一定具有线性关系(图1)，而非线性

过程往往可以提供一个满足估算精度的回归方程，

例如本文所有回归方程的R2均>0．981(r>

0．990)，保证了对比结果的准确性。显然，如果仅采

用线性比对，则图1可比对的范围不超过O．2 X 109

～60×109／L(参考仪器)，考虑到极低结果的存在，

这个范围还要进一步缩窄，而使用非线性过程可以

实现所有测定结果的全程比对，应用价值明显提高。

此外，对于不同检测系统之间的测定结果，它们之间

的线性关系也不一定得到保证，使用非线性比对更

能为实现地区内各医疗机构检验结果的对比互认提

供帮助。

E3000

图1 Bayerl20与B[3100在眦项目中的拟合图
3．2扩大WBC比对范围的必要性高细胞性急

性白血病患者血液中WBC超过100 X 109／L，>200

X109几也不少见，且这类患者在化疗过程中要让
WBC缓慢下降，防止产生急性肿瘤溶解综合征【6]6，

因此需要密切观察WBC的变化，显然不同的细胞
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分析仪的检测结果差异过大无疑会影响临床治疗，

结果的可比性相当重要。

3．3保留最佳模型截距项的条件截距项(fiD)只

有在显著性检验中被认为有显著性(P<0．05)才应

保留在最佳模型中，否则因为与0相比无显著差异

(P>O．05)而应该将它从模型中剔除，此时不会造

成R2明显下降，有时甚至是上升，而至于adjusted

R2基本上不会下降，常常是上升。更为严重的是，

如果此时不把截距项剔除，可能还会与模型中的其

它参数产生共线性(Collinearity或multicollinear—

i锣)，即两个或两个以上的参数在拟合过程中相互

之间存在线性关系，这是一个应该极力回避的因素，

它不合理地夸大了参数估计的标准误(Std．Error)，

从而影响参数估计的准确性。
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3．3 HED患儿上下颌骨发育不良，涎腺缺如唾液

分泌量少，义齿固位稳定的组织条件差，修复时要求

印模制取的准确性高，黯关系的准确恢复，以及牙齿

排列的位置都有着极为重要的意义。排牙时，要求

尽量将牙排在骨嵴顶上，尤其是下颌骨，并要减少胎

面颊舌径的宽度及牙尖斜度，以获得有利于义齿的

固位与骨组织保持垂直骀力。

3．4特别值得注意的是在修复治疗过程中，应与患

者及其家庭建立良好的信任关系，给予更多的关心

和鼓励，患儿戴上义齿后会感觉不舒服，总想把义

齿摘掉，这就要求家长要督促患儿配戴义齿，儿童的

适应性较强，义齿初戴后经过1个月左右的使用，能

达到良好的咀嚼效果。定期复诊随访很重要，根据

不同的年龄及生长发育状况修改或更换义齿。每隔

18个月到24个月应更换HED患儿的义齿，以适应

不断生长发育所引起的解剖形态和外形的变化，若

不及时修正不适宜的义齿，将会加速组织的吸收或

限制颌骨的发育。

3．5在临床医疗工作中，我们不仅要修复缺损，还

应该关注疾病的遗传学调查。多数病例有家族遗传

病史，对此类患者应综合多个学科的临床经验，制定

完善的治疗计划。
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