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力
。

作为自然科学技术的一般规律
,

我相信
,

在面对挑战与竞争中
,

放射免疫分析技术将

会进步得更快
、

发展得更好
,

为繁荣体外分析

技术作 出应有的贡献
。
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R IA 误差分析的理论估算系统

吴德福综述

摘 要
:

概述了 R IA 随机误差分析理论估算系统的实践
、

理论基础和有关数理统计学原理的

应用
,

以及 R IA 各项质量指标的定义
、

检测评价方法
,

同时还推导出一些重要参数的函数表达式
。

这将为 R认 质量的规范化管理提供一个必要的前提
。

关键词
:

随机误差 反应误差关系 精密度 置信限

传统的 R IA 误差分析和质量评价
,

原则

上都建立在样品实测值的基础上
。

这里包含

样品计数和浓度的实测值
。

这种评价方法的

明显缺陷是
:
R IA 常规检测样本含量小

,

复

管数一般镇 2
,

所以靠实测值统计计算得到的

误差数据极不稳定
; 另外

,

由于误差没有通用

的表达式
,

无法进入理论分析
、

函数计算
、

图

像描述等这些深层次的领域
,

从而极大地妨

碍了它在理论和实践方面的提高
。

从七十年代 中叶以来
,

专家门就致力于

创建 R I A 误差分析的理论估算系统
,

迄今这

一系统的总体结构 已经完成
。

虽然在某些特

定场合
、

某些细节上还有这样或那样的问题

须待解决
,

但从 总体上看
,

R I A 的误差分析
、

质量评价 已完全可转到理论 估算系统上 来

了
。

这标志着 R I A 方法 已逐步走上成熟的阶

段
。

建立反应误差关系函数

用多批复管计数的历史资料构成大样本

( 如含复管 2 00 对以上 )
,

统计建立样品计数

误差 S
。

与其计数
u 之间的函数关系

,

称为反

应误差关系 ( R E R )
。

它是理论估算系统的基

础和 出发点
,

全部 R IA 误差分析就在这个基

础上展开
。

国际免疫分析专家们推荐 R E R 的回归

函数模型为下述表达式 lj[
:

S三= a · : `夕 ( l )

式中
, : ` 为样品计数

,

函数的自变量
;义 为计

数方差的期望值
,

函数的应变量
, a 、

夕为回归

常数
。

当然
,

式 ( 1) 也 可转换 为计数误差 的形

式
,

即
:

S
二

= ( a · : `夕)
’ / , ( 2 )
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在目前常用的 R R E回归函数中
,

还有另

一种简单的线性 回归模型
:

S
。

= a 一

卜夕: ` ( 3 )

假设统计 m 对复管的计数资料
,

每对复

管的计数均值为 反l(’ ~ 1~ m
,

下同 )
,

其标准

差为 S
; ,

则式 ( 3) 的回归常数可用下述二式计

算得到
:

R E R 则用 ( 3) 式表达
,

于是分析系统剂

量误差的 函数表达式将按 以下 步骤推导 出

来
:

标准 曲线函数的一次微商表达为图
:

d 之乙

d x

一 b ( a 一 u ) ( u 一 d )
x ( “ 一 d )

剂量误差期望值 S
二

函数式就表达为
:

艺u ` ·

乏5
`
一 m 乏( z̀ 、S

、
)

1 1 1

口+ 口
· “

( 4 )
一 b ( a 一 : ` ) (

: `
一 d )

(艺u `
) 2一 m 艺 ( : “ )

2

l 1

x ( “ 一 d )

一一
凡一dl’一dx

一一

x ( a 一 d ) ( a + 夕
· : ` )

1 票。 。
1 二

一

二石于
。 `
一祥石寸i1t ( 5 )

一 b ( a 一 : ` ) (
: `一 d )

剂量变异系数 C V 二

就相应表达为
:

建立 R E R 函数表达式后
,

样品计数误差

不再依赖复管实测计数
“ : , u :

进行计算 (S ~

Iu ,一 u Z

I/ 偌百 )
,

而是直接将复管计数均值
u

代人 R ER 函数
,

求得计数误差的理论估算值

或称期望值
,

并用它对整个分析系统的随机

误差进行估算
、

评价
.

已
2二 -

( a 一 d ) ( a + 夕
· u )

一 b ( a 一 : `
) (

: `一 d )

( 9 )

( 1 0 )

( 1 1 )

假若 R E R 函数用 ( l) 式表达
,

则剂量误

差为
:

x (
a 一 d ) ( a · : `声)

’ / 2

一 b ( a 一
22 ) ( 之̀一 d )

( 1 2 )

C l厂
二

一
( a 一 d ) ( a ·

矿 ) 1 / 2

一 b (
a 一 u

) (
u 一 d )

( 1 3 )

2 从反应误差估算剂量误差

作为通用的函数表达形式
,

假设标准曲

线函数为 x
、

y 坐标系统
,

表达式为
:

少= F ( x ) ( 6 )

式中
,
y 为反应

,

函数的应变量
; x 为剂量

,

函

数的 自变量
。

根据标准曲线函数及反应误差关系导出

剂量误差的一般表达式为 zj[
:

式 ( 1 0) 至 ( 1 3) 便是剂量误差理论估算值

或期望值的典型函数表达
,

用它们可 以计算

列表或作图展示全部量程上分析系统的剂量

误差
,

称为精密度图
。

凡
F’ ( x )

( 7 )

式中
,

S
二

为剂量误差
;
凡 为反应误差

; 尸 ( x )

为函数在计算点 x 的一次微商
,

即标准曲线

在该点的斜率〔划
。

在式 ( 7) 中引入 R ER 和标准曲线的具体

表达式
,

便可得到剂量误差的确切函数表达
。

例如标准曲线采用 四参数 L og ist ic 函数
,

表

达为 [ ,〕 :

3 从剂量误差估算测值置信限

根据统计学的一般原理
,

在 R I A 随机误

差分析中
,

针对特定问题作出某些合理 的假

设
,

我 们推导 出置信限 ( C L ) 的表达式 如

下 [`〕 :

对标准曲线的线性坐标系统
,

表达式为
:

C L
二

~ T 士 K
·

S
二

( 1 4 )

对标准曲线的非线性 坐标系统
,

表达式

为
:

C L x = X 士 K
, ·

S x ( 1 5 )

上二式中
,

C L x 和 C五
J

为测值剂量 95 %

概率置信限的线性
、

非线性表达
; S x 和 S

二

为

“ 一 d
U 二二二 ,

h

l + ( 三 }
、 C ,

+ d ( 8 )

式中
, a ,

b
, ` ,

d 为标准曲线的回归常数
。

【注〕
:

式 ( 7) 是一个通 用的数学表达式
,

F
`
( x) 可为正或负

,

但用于标准差的计算时
,

只能取正
,

故要特别注意其

正
、

负号的处理
。
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剂量误差
; K和 K’ 为误差转换为误差置信限

的转换系数
;X 和 x为泛指 的剂量

,

它们可

为以下三种情况
:

①可为复管测值剂量的均

值
,

这时应为 X 和 x
.

②可为单 管测值剂量
。

③在对分析系统作全量程精密度分析时
,

它

们可为标准曲线剂量轴上任一指定剂量
.

式 ( 1 4) 中的 K 值由建立 R ER 函数时的

样本含量 , 来确定
,

其关系式为
:

K = 1士 一

3

式中
,
t 为 S t u d e n d 分布

值
。

表 1 列出了 K 与 二

、 / 不尸
( 1 6 )

95 %概率界值
,

称 t

之间的数值关系
。

表 1

50 10 0

2
.

0 0 9 1
.

9 84

1
.

0 94 7 1
.

0 66 1

转 换 系数 K 与 样 本 含 l m 的 关系

15 0 2 00 30 0 50 0

1
.

9 7 8 1
.

9 7 2 1
.

96 7 1
.

9 65

1
.

0 5 38 1
.

0 4 65 1
.

0 3 7 9 1
.

0 29 3

剂量置信限是一个极重要的统计学概念

和分析系统的质量指标
,

它对分析结果的可

靠性评价和临床应用具有明确的指导意义
。

C L x
定义为

:

根据本次分析结果 (剂量 x 或

X )
,

按统计学原理预期
,

在分析系统一切不

变 (含操作人员 )的条件下
,

对该样品重复进

行分析
,

其结果 95 %概率能够重复的那样一

个区间
.

在用大样本建立 R ER 函数之后
,

根据表

1 可取 K兰 1
.

05 估算测值剂量置信限
,

表达

式简化为
:

C xL == X 士 1
.

0 5 xS ( 1 7 )

由于 S x 已有确切的函数表达式
,

如 (7 )
、

( 1 0 )
、

( 1 2 )等式所述
,

因此将它们引入 ( 1 4 )
、

( 1 5 )
、

( 1 7 )等式
,

使剂量置信限也获得了确切

的表达
。

同时
,

在计算 xS 时可一并将 C L
二

计

算出来
,

不必另作单独处理
。

在标准曲线的非线性 系统 中
,

由于须将

线 性 变 量
“ 、

y 转 换 为 非 线 性 变 量 Y

「,
口 Y一、

it ` , ,一 nL (六)」
,

使式 ` , 5 , 中

的系数厂 在反应的不同段落不能保持恒定
,

成 为一个数值在 K 附近变化的
“
可变常数

” .

在反应的极大小两端变异较大
。

此点只能代

入具体非线性变换式逐点计算
。

此不详述
。

剂量置信限除本身就是分析系统的极重

要质量指标外
,

同时它也是估算系统上下可

测 限 的 依 据
.

例 如
,

国 际 临床化 学 协会

( ICF C )曾建议任何临床化学分析的主要质

量参数
,

应尽可能采用精确定义的数理统计

名词
。

其中
,

R IA 灵敏度定义为系统的可测

下限
,

即测值置信限下限为零时的测值
。

低于

此值时
,

测量结果在统计上与零没有显著区

别 [ ,〕
。

根据这一定义
,

我们可以写出测值剂量

置信限下限 乙C L x 的表达式为
:

乙C L x 一 X 一 K
0

S x

令 乙C xL ~ 。
,

并移项
,

可得
:

X 二 K
.

xS

已
Z x = 1 / K ( 1 8 )

即在标准曲线的低浓度段可找到某一个剂量

点
,

其剂量精密度 口
Z x
等于 l/ K

,

该点即为

分析系统的可测下限
。

当 K 取 1
.

05 时
,

vc
x

= 0
.

9 5 2 ; 当 K 取 l 时 [E K I N S
·

R P 定 义灵

敏度的方法〕
,

门
才x 一 1

.

4 R IA 误差分析全图

当 R E R
,

xS 和 C xL 三个层次的误差分

析在概念
、

定义
、

计算方法
、

表达式等方面都

得到解决之后
,

统计学方法在这一领域的应

用就基本上扫除了障碍
,

分析系统符合数理

统计学
、

计量学严格定义的质量指标按照下

述误差分析全图就可以一一给出来了
。
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反应及反应误差 测值及其误差评价

图 1

标准曲线

R IA 误差分析全图

S R认质且的统计学描述

R LA 的质量
,

由药盒品质和实验 的主
、

客观条件所共同确定
。

所谓药盒品质
,

包括反应体系的选择
、

最

佳条件的优化组合等
。

这些因素对分析质量

的影响将最终反映到标准曲线的参数之中
,

特别是它的斜率
,

更集中地反映了整个分析

系统的特性
,

在剂量方面给予一定
“

刺激
” ,

造

成剂量的微小变化
,

标准曲线的斜率就显示

出系统的反应 (辐射计数 )将有多大相应的变

化 ;在曲线的不同段落 ?这变化将是怎样的不

同? 这乃是分析系统最重要的特性
。

所谓主客观实验条件的影响
,

指的是操

作水平的高低
、

使用器械的优劣
、

检测仪器的

稳定性等
。

这一方面的作用
,

将反映到用大量

实验的历史资料所统计建立的 R E R 函数之

中
。

相同的处理方法可增进实验结果的可比

性
。

因此
,

在对 R IA 质量进行统计学描述之

前
,

统一主要的处理方法是十分必要的
.

标准

曲线采用四参数 L og ist ic 函数这一国际免疫

专家们共同推荐的模型 l[]
,

其表达式为
:

a 一 d
u = 一 , 了丁又飞十 d ( 1 , )

l + 气亏)

其反求剂量的函数表达式为
:

X 一 ` ·

「竺典1i()
匕 “ 一 a J

( 2 0 )

R E R 采用我国较为通用 的线性回归模

型
,

即式 (3 )
;
转换系数 K 作为一个常数由

( 1 6) 式计算或近似取 1
.

05
.

在上述三方面的条件下
,

R IA 质量的统

计学描述指标及其数学表达式将如下述
。

5
.

1 分析系统的可测下限 X
。

X
。

定义为测值剂量置信限下限等于零

时的测值
,

它也用来表示分析系统的灵敏度
。

根据 这 一定 义
,

推导 出 X0 的 函数表达式

为 [
`〕 :

。 「 a K夕+ ` a l (去)
, _ . 、

人 ,
~ c ’

L不获万二币
.

石骊」 、乙 1 ’

5
.

2 分析系统的可测上限 X
.

理论上
,

四参数 L og ist ic 函数系统可延

仲至剂量无穷大段落
。

即当反应接近非特异

结合计数的期望值 d 时
,

对应的剂量就趋于
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无穷大
。

X,
定义为剂量置信限上限趋于无穷

大时的剂量
。

根据这一定义推导出 X
一

的表

达式为
:

X ( a 一 b ) ( a + 夕
· u )

一 b ( a 一 u ) ( u 一 d )
( 2 5 )

门
厂x =

( a一 d ) ( a + 夕
· u )

一 b ( a 一 u ) ( u 一 d )
( 2 6 )

「a
( 1一 K夕)一 (己+ 犬

a 门 (去)
了、 . 一 ` . 1 se se we

节声一甲一丁节声六 - - - - - l

L 八 a 十口入 P J

( 2 2 )

当然
,

在 实际应用中勿需外推至无穷大

段落
。

以标准样品的最大剂量 X ~ 或将标准

曲线外推至精密度满足一定要求的剂量点作

为分析系统的可测上限
,

似较合理
。

5
.

3 分析系统的量程 凡

凡 定义为分析系统可测上下限之间的

范围
。

凡 = X
,
一 X

。
( 2 3 )

5
.

4 分析系统的偏倚 B

B ( iB a s ) 定义为标 准 品样测值的均值

(X )与其标称真值 ( .T )之间的差
,

是系统误

差的表征
。

B ~ X 一 T
二

( 2 4 )

在量程范围内的不同段落
,

一般偏倚是

不同的
。

原则上应在 X ~ 的 0
.

7
,

0
.

5
,

0
.

3 各

点左右求取偏倚
,

用最差的一个表征本系统

的偏倚
。

其次偏倚的获得有赖于标准品及其

真值 T
, .

这是一个国内外 目前还没有妥善解

决的 问题
。

IA E A 曾拟用外质评系统 ( E Q A )S

获得的
“

全员检整均值 ( A L T M )
”

作为真值来

用
,

结果由于各实验室的测定值离散度太大

[〔兀产% = 2 2
.

4 ( T
;
)

、

2 6
.

2 ( T
3
)

、

4 3
.

4 ( T S H )刁
,

无法形成权威来计 算评价各 实验 室 的 偏

倚 s[J
。

目前只能用有关部门提供的外质评样

品的标称值
,

作为约定真值来用
.

根据 E Q A

样的来源
,

可分为 以下三级
:
A 级为 I A E A

,

W H O 等国际机构所提供
; B 级 由国家主管部

门如卫生部等所发布
; C 级 由地区性 EQ A 组

织机构所提供
。

5
.

5 分析系统的精密度 xS
、

C V x

分析系统的随机误差用精密度的两项指

标来描迷
,

其表达式为
:

上二式中
, u
是用 ( 1 9 )式表达的剂量 x

的函数
,

为 了表达的简练
,

没有引入到式中

来
。

从式中可知
,

分析系统的精密度在量程范

围内是剂量的函数
,

不是一个定值
.

用 (2 5 )
、

( 26 )式可计算出系统的精密度数据表
,

绘制

出精密度图
。

5
.

6 分析系统的准确度 A
,

A%

分析系统的准确度是系统误差
、

随机误

差的综合
。

其表达式为
:

, = 了。
2
+ 黑 ( 2 7 )

A、 一

升
·

`。 O铸
( 2 8 )

式中
,

B 为偏倚 已如前述
; S

二

为剂量误

差
,

可由标准样品复管测值统计得到
,

或将该

复管测值剂量代入 (2 5) 式计算得到
.

5
.

7 分析系统测值置信限 C L 二

未知样测值剂量 X 的 95 %概率置信限

表达为
:

~
,

「
。 .

~ ( a 一 d ) ( a
+ 夕

· : ` )飞
C L

Z

= x l l 士 K 二一一= 二一岁二一共分 } ( 2 9 )
-
~

一 L
`
一

-

一
占( a 一 u ) ( u 一 d ) J

`

一
`

这里我们专门提 出
“

测值可信率 C R %
”

这样一个测值可靠性描述的指标
,

定义为
:

_ _ 一 厂 K
·

S
,

,
_ _ _

一

C R% = } 1一二 - = 止 }
·

1 0 0% ( 3 0 )
匕 工 J

它的统计学含意是置信限半区 ( K
·

又 )占测

值的百分率
,

使测值从 1 00 %可信降低到 了

何种程度
.

这一指标直接展示测值在多大程

度上是可信的
。

利用 ( 3 0 )式还可绘出分析系

统的测值可信率 图
。

我们认为
,

为了建立较为准确 的统计学

概念和保证正确的应用
,

在精密度分析这个

领域
,

用测值置信限 C L
苦

代替标准差 凡
;
用

测值可信率 C R呱代替 C V 二

呱
,

其数理统计学

意义更为 明白和直观
,

对广大医务工作者来

说更易理解和运用
。

5
.

8 分析系统的工作区 .R
,

.R %
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工作区也有人称为
“

可靠工作 区
” ,

定义

为准确度满足特定要求的段 落
。

在 R IA 领

域
,

由于 目前偏倚难于检测
,

沿用传统观念
,

工作区仅由精密度来确定
,

一般指 C V
二

铸 (

10 的段落
。

因此
,

工作 区是分析系统精密度

计算
、

评价的内容之一
,

数据可从 (2 6) 式的计

算中获取
,

不必单独另作计算
。

建议采用相对工作 区 尺呱这样一个 更

加形象化的方法来描述
、

评价工作区
,

它定义

为
:

尺呢 =
R

,

X ~ 一 X
。

1 0 0% ( 3 1 )

实际上
,

eR 铸表明了工作区占量程的百

分率
。

这一指标对分析系统进行分级评价非

常有用
。

5
.

9 批间重现性 C V
,

呱

对质控血清样 的多批检测结果
,

分高
、

中
、

低浓度分别进行统计评价
。

若共统计 m

批
,

每批测值均值为 戈 i( 一 1~ 二 )
,

总均值为

X
,

则 m 批测值的批间重现性表达为
:

十余年来 的发展过 程中逐 步提出和推 广应

用
。

有些概念
、

指标已为实践所淘汰
;
大部沿

用至今
,

仍是 目前 R IA 质量评价的主要 手

段
。

总的说来
,

这些质量管理方法的应用
,

促

进 了 R IA 事业的发展和总体技术水平的提

高
,

其巨大功绩是勿容置疑的
。

传统方法的明

显缺点在于它们不符合数理统计学和计量学

的严格定义和规范
,

无法与正规化管理接轨
。

IR A 随机误差理论估算系统的建立和完善
,

极大丰富了 R IA 质量描述评价方法的内容
,

为实施国家统一的技术监督管理
,

建立规范

化的质量检测评价提供了依据
。

但它并不排

斥传统方法的应用
,

临床检测工作仍可沿用

传统的质评方法
。

在大环境创造了必要的条

件之后
,

才有可能逐步向正规化的质量管理

过渡
。
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金属硫蛋白研究进展及其 R IA 的应用

中国原子能科学研究院 (北京
,

10 2 4 1 3) 周 枝 王衍真综述

摘 要
:

金属硫蛋白( M T )是一种普遍存在的
、

富含金属和半脱氨酸的低分子量蛋白质
,

主要

包括 A g
, A n ,

iB
,

dC
,

C u ,

H g
,

nZ 等硫蛋白
.

M T 在体内可被金属和其他因素诱导合成
,

具有重要的

生物学功能
。

M T 的 R IA 以其高灵敏度和高特异性
,

在与金属有关的某些疾病的诊断
、

治疗及保护


