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摘要：目的　 应用西格玛（σ）度量值分析本科室常规开展的肿瘤标志物项目质量控制数据，评价其精密度分析性能，设计质量

控制方法，指导质量持续改进。 方法 　 收集 ２０１８ 至 ２０１９ 年西安医学院第一附属医院检测的 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、
ＣＡ１５３、ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、铁蛋白（ＦＥＲＲ）、β⁃ＨＣＧ 和 β２ 微球蛋白（β２⁃ＭＧ） 共计 １０ 个参加国家卫健委临床检验中心室间质评的肿

瘤标志物室内质控及室间质评数据，按照国家卫健委临床检验中心室间质评允许总误差（ＴＥａ）标准，采用 ６σ 计算公式计算检

验项目 σ 值，评价检测项目分析性能，设计质量控制方法，计算检测项目的质量目标指数（ＱＧＩ），运用鱼骨图分析导致性能不

佳的主要原因，提出优先改进方案。 结果　 ２０１８ 年数据结果显示，在 １０ 个肿瘤标志物项目中，平均 σ 值为 ４．２５，其中 σ≥６ 项

目 ２ 个，５≤σ＜６ 项目 ５ 个，４≤σ＜５ 项目 ４ 个，３≤σ＜４ 项目 ７ 个，２≤σ＜３ 项目 ２ 个；根据 ＱＧＩ 值，需要优先改进精密度的项目

有 ７ 个，分别为：ＡＦＰ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＦＥＲＲ、β⁃ＨＣＧ 和 β２⁃ＭＧ；需要优先改进正确度的项目有 ３ 个，分别为 ＣＥＡ、ｔ⁃ＰＳＡ
和 ｆ⁃ＰＳＡ。 通过持续改进，２０１９ 年 σ 值平均值为 ６．５８，其中 σ≥６ 项目 １６ 个，５≤σ＜６ 项目 ３ 个，４≤σ＜５ 项目 １ 个。 与 ２０１８ 年

σ 值相比，世界一流水平项目比例明显增多，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ６σ 质量管理是实验室开展质量控制的一

项有效的管理工具，可以评价检测项目的性能，指导质量持续改进。
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　 　 质量控制是临床检验工作的重点，只有正确地

选择质控方案才能为临床提供可靠的检测结果。 目

前，大多数实验室主要采用 Ｗｅｓｔｇａｒｄ 多规则中的 １２ｓ

为警告，２２ｓ和 １３ｓ为失控来控制检测系统的分析性

能，各项目均使用统一的质控规则，存在较大的局限

性［１］。 而西格玛（σ）是客观评估过程性能的一种技
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术，可量化分析检测过程的性能和风险。 达到 ６σ
水平即意味着实现百万次测试结果中仅３．４个差错，
代表了卓越的检验质量。 各个质量指标的缺陷率可

以转换为西格玛级别而更易于比较［２］。 σ 值可体现

检验过程中精密度和正确度与质量目标的关系［３］。
本研究依据肿瘤标志物常规检测项目分析性能及临

床质量要求，应用 ６σ 质量管理方法［４］，对本实验室

常规开展的肿瘤标志物项目质量目标指数（ｑｕａｌｉｔｙ
ｇｏａｌ ｉｎｄｅｘ，ＱＧＩ）进行评价，优化质控方案，实现不同

项目个性化的质控规则，从而提高质控效率，改善检

测系统的性能，提高实验室质量管理水平，保证检测

结果的准确性和可靠性。

１　 材料与方法

１．１　 仪器与试剂 　 Ａｂｂｔｔ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ ｉ２０００ 化学发光

仪（美国雅培公司），Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ ＤＸＩ８００ 化学

发光仪（美国贝克曼公司），特定蛋白分析仪（德国

西门子公司）。 试剂、校准品均采用厂家配套试剂，
均在有效期内使用。
１．２　 研究项目　 收集 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月

西安医学院第一附属医院检验科常规开展的 １０ 个

肿瘤标志物项目： 甲胎蛋白 （ ＡＦＰ ）、 癌胚抗原

（ＣＥＡ）、 糖类抗原 １２５ （ ＣＡ１２５）、 糖类抗原 １９９
（ＣＡ１９９）、糖类抗原 １５３（ＣＡ１５３）、总前列腺特异性

抗原（ｔＰＳＡ）、游离前列腺特异性抗原（ ｆＰＳＡ）、铁蛋

白（ＦＥＲＲ）、β⁃绒毛膜促性腺激素（β⁃ＨＣＧ）、β２ 微

球蛋白（β２⁃ＭＧ）。 采用 Ａｂｂｔｔ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ ｉ２０００ 化学

发光仪及配套试剂检测 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、
ＣＡ１５３、 ｔ⁃ＰＳＡ、 ｆ⁃ＰＳＡ 项目； 采用 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＤＸＩ８００ 化学发光仪及配套试剂检测 ＦＥＲＲ 和

β⁃ＨＣＧ项目；采用特定蛋白分析仪及配套试剂检测

β２⁃ＭＧ 项目。 以上均按照仪器及试剂盒说明书操

作及结果判读。 室间质控品由国家卫健委临床检验

中心提供。 室内质控品低浓度（水平 １）和高浓度

（水平 ２）为厂家配套试剂，质控规则为 １３ｓ ／ ２２ｓ ／ Ｒ４ｓ，
以变异系数（ＣＶ）评价各检验项目精密度。 所有项

目同步参加国家卫健委临床检验中心室间质评，以
偏倚评价各检验项目正确度。
１．３　 方法

１．３．１　 不精密度（ＣＶ）评估 　 根据 ２０１８ 和 ２０１９ 年

室内质控每月在控数据的累积 ＣＶ，计算获得各项目

水平 １ 和水平 ２ 的平均 ＣＶ，即 ＣＶ１ 和 ＣＶ２，作为方

法的不精密度。

１．３．２　 偏倚（Ｂｉａｓ）评估　 根据 ２０１８ 和 ２０１９ 年共 ４
次国家卫健委临床检验中心室间质量评价的回报结

果，计算各项目 ２ 个水平的平均偏倚。
１．３．３　 计算西格玛（σ）度量值并绘制标准化 ６σ 方

法性能验证图

１．３．３．１　 σ 计算公式：σ＝（ＴＥａ－ ｜Ｂｉａｓ ｜ ） ／ ＣＶ，其中各

参数均以百分数表示。 性能评价标准：当 σ 水平＞６
为世界一流，５≤σ＜６ 为优秀，４≤σ＜５ 为良好，３≤
σ＜４为临界，２≤σ＜３ 为不可接受水平。
１．３．３．２　 绘制标准化 ６σ 方法性能验证图［５］ 　 具体

步骤：登陆检验医学信息网，进入 “标准化的西格玛

性能验证”菜单。 在项目添加栏目分别填写：项目

名称、ＴＥａ、Ｂｉａｓ、ＣＶ，点击“添加”按钮。 此时项目分

析结果就显示在性能图中，当所有项目添加完成后，
点击“打印”按钮，性能图将下载到电脑指定位置。
本研究选取的肿瘤标志物项目为： ＡＦＰ、 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、ＦＥＲＲ、β⁃ＨＣＧ 和

β２⁃ＭＧ。
１．３．４　 计算 ＱＧＩ　 公式：ＱＧＩ ＝Ｂｉａｓ％ ／ （１．５×ＣＶ％），
ＣＶ 对于未达到 ６σ 的检测项目，ＱＧＩ 值将提示导致

检测方法性能不佳需要优先改进的方向。 具体判断

规则如下：ＱＧＩ＞１．２，提示方法正确度较差，优先改

进正确度； ＱＧＩ＜０．８，提示未达 ６σ 的主要原因是精

密度超出允许范围，优先改进精密度；ＱＧＩ 在 ０．８ ～
１．２，提示正确度和精密度均需改进［６］。
１．３．５　 统计学分析　 根据项目的 σ 值不同区间所

占比率，应用 ＳＰＳＳ １８．０ 统计学软件对统计资料进

行分析，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ２０１８ 年各项目的 σ 度量值　 根据 ２０１８ 年室内

质控、室间质评结果和国家卫健委允许总误差要求

的质量目标，对本科室开展的 １０ 个项目肿瘤标志物

（ＡＦＰ、 ＣＥＡ、 ＣＡ１２５、 ＣＡ１９９、 ＣＡ１５３、 ｔ⁃ＰＳＡ、 ｆ⁃ＰＳＡ、
ＦＥＲＲ、β⁃ＨＣＧ 和 β２⁃ＭＧ）各高、低 ２ 个水平分别计

算 σ 值，结果显示平均 σ 值为 ４．２５，其中只有 ＡＦＰ
（２）和 β⁃ＨＣＧ（２） ２ 个项目达到了 ６σ 水平；另外，
ＡＦＰ （ １）、 ＣＡ１９９ （ ２ ）、 ＦＥＲＲ （ １）、 β⁃ＨＣＧ （ １ ） 和

β２⁃ＭＧ（２） 达到了 ５σ 水平，能满足临床需求；
ＣＡ１２５、ｆ⁃ＰＳＡ（１）和 ＦＥＲＲ（２） 达到 ４σ 水平，其余项

目处于“临界”，甚至“不可接受”水平，均需进行质

量改进。 见表 １。
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表 １　 ２０１８ 年肿瘤标志物的 σ 度量值

项目 均值 ＴＥａ Ｂｉａｓ（％） ＣＶ（％） σ 度量 评价

ＡＦＰ（１） １１．５ ２５ ２．２１ ４．０３ ５．６６ 优秀

ＡＦＰ（２） １７３．１ ２５ １．６６ ３．８４ ６．０８ 世界一流

ＣＥＡ（１） ７．７ ２５ ７．７７ ５．６６ ３．０４ 临界

ＣＥＡ（２） １２４．０ ２５ １１．１５ ４．２６ ３．２５ 临界

ＣＡ１２５（１） ４７．５ ２５ ５．８０ ４．１１ ４．６７ 良好

ＣＡ１２５（２） ４２９．７ ２５ ３．２５ ５．０３ ４．３２ 良好

ＣＡ１９９（１） ２８３．０ ２５ ３．８０ ６．５３ ３．２５ 临界

ＣＡ１９９（２） ５ １１９．７ ２５ ２．７１ ４．３５ ５．１２ 优秀

ＣＡ１５３（１） ２８．１ ２５ ３．９０ ７．０２ ３．００ 临界

ＣＡ１５３（２） １５８．９ ２５ ７．４４ ４．５２ ３．８８ 临界

ｔ⁃ＰＳＡ（１） １．０ ２５ ７．１５ ４．８９ ３．６５ 临界

ｔ⁃ＰＳＡ（２） ３１．９ ２５ １５．２６ ４．０２ ２．４２ 不可接受

ｆ⁃ＰＳＡ（１） ０．８ ２５ ７．４１ ４．３６ ４．０３ 良好

ｆ⁃ＰＳＡ（２） ２３．９ ２５ １３．９２ ４．２８ ２．５９ 不可接受

ＦＥＲＲ（１） １６．９ ２５ ２．６３ ４．０５ ５．５２ 优秀

ＦＥＲＲ（２） ４７０．９ ２５ ５．５６ ４．８２ ４．０３ 良好

β⁃ＨＣＧ（１） ２７．６ ２５ ２．２９ ４．０３ ５．６３ 优秀

β⁃ＨＣＧ（２） ４４７．３ ２５ １．７７ ３．８５ ６．０３ 世界一流

β２⁃ＭＧ（１） ２．０ ２５ ２．３８ ６．３５ ３．５６ 临界

β２⁃ＭＧ（２） ９．３ ２５ ４．０６ ４．０１ ５．．２２ 优秀

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注 ：（１），低水平质控 ；（２），高水平质控。

２．２　 ２０１８ 年西格玛性能验证图　 根据国家标准质

量规范绘制西格玛性能验证图，结果见图 １。 图中

斜线划分区域从右上到左下依次代表“２≤σ＜３（不
可接受）”、“３≤σ＜４（临界）”、“４≤σ＜５（良好）”、
“５≤σ＜６（优秀）”和“σ≥６（世界一流）”。 从图 １
可见，σ≥６ 项目 ２ 个（１０ ％），５≤σ＜ ６ 项目 ５ 个

（２５％），４≤σ＜５ 项目 ４ 个（２０％），３≤σ＜４ 项目 ７ 个

（３５％），２≤σ＜３ 项目 ２ 个（１０％）。

图 １　 ２０１８ 年标准化 σ 方法性能验证图

２．３　 ＱＧＩ 度量值及改进方案　 计算各项目 ＱＧＩ 值，
结果发现需要优先改进精密度项目有 ７ 个，分别为：
ＡＦＰ、 ＣＡ１２５、 ＣＡ１９９、 ＣＡ１５３、 ＦＥＲＲ、 β⁃ＨＣＧ 和

β２⁃ＭＧ；需要优先改进正确度的项目有 ３ 个，分别为

ＣＥＡ、ｔ⁃ＰＳＡ 和 ｆ⁃ＰＳＡ，见表 ２。

表 ２　 ２０１８ 年肿瘤标志物的 ＱＧＩ 度量值

项目 ＣＶ（％） σ 度量 ＱＧＩ 优先改进

ＡＦＰ ３．９４ ５．８７ ０．３３ 精密度

ＣＥＡ ４．９６ ３．１５ １．２７ 正确度

ＣＡ１２５ ４．５７ ４．５０ ０．６６ 精密度

ＣＡ１９９ ５．４４ ４．１９ ０．４０ 精密度

ＣＡ１５３ ５．７７ ３．４４ ０．６６ 精密度

ｔ⁃ＰＳＡ ４．４６ ３．０４ １．６７ 正确度

ｆ⁃ＰＳＡ ４．３２ ３．３１ １．６５ 正确度

ＦＥＲＲ ４．４４ ４．７８ ０．６２ 精密度

β⁃ＨＣＧ ３．９４ ５．８３ ０．３４ 精密度

β２⁃ＭＧ ５．１８ ４．３９ ０．４１ 精密度

　 　 根据不同的 ＱＧＩ，不同项目需要采取不同的优

先改进措施，因此，进一步运用鱼骨图分析法对人

员、仪器、材料、法规等因素进行分析，查找影响质量

的关键因素和环节，并对各项目进行具体改进，结果

见图 ２。 如需要优先改进精密度的 ＡＦＰ、ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＦＥＲＲ、β⁃ＨＣＧ 和 β２⁃ＭＧ 项目，主要

采取以下措施：（１）加强科室人员培训，全员进行定

标、室内质控和室间质评知识培训。 （２）加强仪器

维护和保养。 进行日保养、周保养，每个月联系仪器

工程师进行仪器维护和保养；重新进行仪器的性能

验证，排除仪器、方法本身性能不佳。 （３）重新检测

室间质评质控品，分析偏倚；严格检查试剂的运输及

保存问题，避免试剂在仪器中装载时间过长，按时定

标，避免不同批号试剂出现质控漂移；尽量订购同一

批号质控品，规范溶解，并分装后置于－２０ ℃冷冻保

存。 （ ４） 重新修订室内质控和室间质评等相关

ＳＯＰ，更详细规范操作流程。 对于需要优先改进正
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确度的 ＣＥＡ、ｔ⁃ＰＳＡ 和 ｆ⁃ＰＳＡ 项目，主要采取以下措

施：（１）重新检测本次室间质评的质控品，并分析偏

倚；（２）固定人员对试剂质量进行监督检查，并保证

试剂质量合格；（３）固定人员对仪器进行日常保养、
周保养，每个月请工程师进行专业维护和保养；联系

仪器工程师对仪器进行校准；（４）对以上 ３ 个项目

重新定标，并使用不同于定标液批号的具有溯源性

的标准品进行正确度验证；（５）选择一家肿瘤标志

物室间质评全部 １００ 分的三甲医院进行比对。

图 ２　 影响各项目检测质量的鱼骨图分析

２．４　 ２０１９ 年肿瘤标志物各项目的 σ 度量值　 通过

分别对各项目精密度和正确度的持续改进，２０１９ 年

各项目的 σ 平均值为 ６．５８，其中 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５
（１ ）、 ＣＡ１９９、 ＣＡ１５３、 ｆ⁃ＰＳＡ （ １ ）、 ＦＥＲＲ、 β⁃ＨＣＧ、
β２⁃ＭＧ达到世界一流水平，ＣＡ１２５（２）、ｔ⁃ＰＳＡ 达到优

秀水平，ｆ⁃ＰＳＡ（２）为临界水平。 与 ２０１８ 年 σ 值相

比，世界一流水平项目比例明显增多，见表 ３。

表 ３　 ２０１９ 年整改后肿瘤标志物的西格玛度量值

项目 均值 ＴＥａ Ｂｉａｓ（％） ＣＶ（％） σ 度量 评价

ＡＦＰ（１） １９．８ ２５ ３．３８ ３．２１ ６．７４ 世界一流

ＡＦＰ（２） １７４．０ ２５ １．１４ ３．０２ ７．９０ 世界一流

ＣＥＡ（１） １２．８ ２５ ２．９２ ３．２５ ６．７９ 世界一流

ＣＥＡ（２） １０８．４ ２５ １．０１ ３．１４ ７．６４ 世界一流

ＣＡ１２５（１） ５５．４ ２５ ５．３４ ３．０３ ６．４９ 世界一流

ＣＡ１２５（２） ２６５．１ ２５ ５．６５ ３．５２ ５．５０ 优秀

ＣＡ１９９（１） １８８．９ ２５ ５．４９ ３．１０ ６．２９ 世界一流

ＣＡ１９９（２） ３ １６４．１ ２５ ４．４８ ２．９６ ６．９３ 世界一流

ＣＡ１５３（１） ３３．８ ２５ ５．４８ ２．８５ ６．８５ 世界一流

ＣＡ１５３（２） １６０．８ ２５ ４．０６ ３．１１ ６．７３ 世界一流

ｔ⁃ＰＳＡ（１） ３．６ ２５ １０．９９ ２．８０ ５．００ 优秀

ｔ⁃ＰＳＡ（２） ３５．９ ２５ ７．３８ ３．１３ ５．６２ 优秀

ｆ⁃ＰＳＡ（１） ４．６ ２５ ４．０４ ３．３８ ６．２０ 世界一流

ｆ⁃ＰＳＡ（２） １８．７ ２５ １５．６６ ２．９５ ３．１７ 临界

ＦＥＲＲ（１） ８３．５ ２５ ５．０２ ２．９４ ６．８０ 世界一流

ＦＥＲＲ（２） ４０３．７ ２５ ０．９４ ３．２４ ７．４３ 世界一流

β⁃ＨＣＧ（１） ５０．４ ２５ １．３１ ３．１０ ７．６４ 世界一流

β⁃ＨＣＧ（２） ４５９．９ ２５ １．７８ ２．９９ ７．７７ 世界一流

β２⁃ＭＧ（１） １．７ ２５ ４．１７ ３．０９ ６．７４ 世界一流

β２⁃ＭＧ（２） ８．２ ２５ １．４７ ３．２２ ７．３１ 世界一流

　 　 注：（１），低水平质控； （２），高水平质控。

２．５　 ２０１９ 年西格玛性能验证图　 从图 ３ 可见，σ≥
６ 项目 １６ 个（８０％），５≤σ＜６ 项目 ３ 个（１５％），３≤

σ＜４ 项目 １ 个（５％）。

图 ３　 ２０１９ 年标准化 σ 方法性能验证图

３　 讨论

　 　 Ｗｅｓｔｇａｒｄ 等［７］一直从事实验室质量管理方面的

研究，其建立的“Ｗｅｓｔｇａｒｄ 西格玛规则”能够针对各

项目的西格玛水平制定个性化的质控方案，还能够

增加失控检出率和降低假失控率，从而为项目的检

测性能的改进提供新的思路。 ６σ 质量管理体系是

一种以统计学为基础的质量管理方法，通过定义、测
定、分析、改进、控制（ＤＭＡＩＣ）５ 个步骤保持对分析

前、分析中、分析后的持续质量改进［８］。 目前，通过

实施 ６σ 质量标准，能够使临床生化检验的质量得

到改进，并能够根据临床生化检验的特点，设计个性

化的质量控制方案，对保证检验质量具有重要意

义［９］。 同时，在血液学、肿瘤标志物等项目上广泛

应用， 是 当 前 实 验 室 质 量 管 理 领 域 的 研 究 热

点［１０⁃１３］。
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本研究利用本科室 ２０１８ 年至 ２０１９ 年肿瘤标志

物参加国家卫健委临床检验中心室间质评反馈的结

果以及检测的室内质量控制数据进行 σ 度量值的

评估，同时计算 ＱＧＩ 值，借助 ６σ 质量管理工具对肿

瘤标志物项目检测进行质量管理，并通过鱼骨图分

析具体原因，对于 σ 值较低的检测项目采取对应的

改进措施，并评估比较 ２０１９ 年质量改进后肿瘤标志

物检测的 σ 值与 ２０１８ 年未改进的变化趋势。 从表

１ 中 ２０１８ 年肿瘤标志物的 σ 度量值可以看出，平均

σ 值为 ４．２５，其中只有 ＡＦＰ（２）和 β⁃ＨＣＧ（２） ２ 个项

目达到了 ６σ 水平，另外，ＡＦＰ（１）、ＣＡ１９９（２）、ＦＥＲＲ
（１）、β⁃ＨＣＧ（１）和 β２⁃ＭＧ（２）达到了 ５σ 水平，能满

足临床需求；而 ＣＡ１２５、ｆ⁃ＰＳＡ（１）和 ＦＥＲＲ（２）达到

４σ 水平，其余项目处于“临界”甚至“不可接受”水

平，均需进行质量改进。 结合 ＱＧＩ，ＡＦＰ、ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＦＥＲＲ、β⁃ＨＣＧ 和 β２⁃ＭＧ 项目需要优

先改进精密度，ＣＥＡ、ｔ⁃ＰＳＡ 和 ｆ⁃ＰＳＡ ３ 个项目需要

优先改进正确度，对于 ｔ⁃ＰＳＡ（２）和 ｆ⁃ＰＳＡ（２）项目，
其分析性能均在 ３σ 以下，即使使用 Ｎ＝ ４（双水平质

控品分别检测 ２ 次）的多规则质控方案也不能达到

理想的误差检出率，需同时采用非统计质控弥补统

计质控的不足［１４］。 综合各种因素后，首先，本科室

重新制订校准计划，对各项目重新校准：从表 ３ 可以

看出，大多数项目 Ｂｉａｓ％均有不同程度改善，ｔ⁃ＰＳＡ
（２）尤为明显，但也有一些项目的 Ｂｉａｓ％反而升高，
尤其 ｆ⁃ＰＳＡ（２），这可能与国家卫健委临床检验中心

肿瘤标志物室间质量评价计划考核结果偏倚值有一

定的局限性有关。 其次，针对改进精密度的问题，对
所有人员进行质控相关知识培训，并重新制订质控

品使用 ＳＯＰ，保证操作人员的一致性，同时加强仪器

的维护和保养。 结果显示，各项目 ＣＶ％ 均有下降，
说明改进效果显著。 由此可见，经过各项目针对性

的改进之后，其精密度和正确度都有很大改进。
综上所述，本研究结果证实，通过运用 ６σ 质量

管理工具改进措施切实有效，世界一流水平项目比

例明显增多，临床实验室肿瘤标志物项目检测使用

６σ 质量管理后能取得更好的实验室检测质量，满足

临床和患者的要求。 总之，６σ 质量管理是实验室开

展质量控制的一项有效的管理工具，可以评价检测

项目的性能，指导质量持续改进。
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