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На сегодняшний день основное направление развития лабо-
ратории заключается не столько во внедрении новых тестов и 
оценке их диагностической значимости, сколько в повышении 
точности и информативности результатов уже выполняющихся 
исследований. Большое внимание во всем мире уделяется стан-
дартизации всех последовательных этапов лабораторного ис-
следования, начиная от разработки и производства тест-систем, 
подготовки пациента к забору материала для исследования и 
заканчивая выдачей бланка анализа. Выполнение всех этапов 
любого технологического процесса по единому стандарту за-
кономерно приводит к уменьшению вариации, минимизации 
накопленной ошибки и, как следствие, к повышению точности 
конечного результата. Переход от качественных методов иссле-

дования к полуколичественным и количественным, а также ав-
томатизация лабораторий и однотипность их оснащения, позво-
ляют, в свою очередь, сравнивать и анализировать полученные 
результаты в максимально большой статистической выборке, 
достаточной для оценки их качества [9]. 

Вышесказанное привело к тому, что лабораторная диа-
гностика в настоящее время закономерно переживает этап 
становления в качестве отрасли уже не только медицины, 
но и метрологии. За последние несколько лет утвержден ряд 
Национальных стандартов, регламентирующих процессы из-
мерения и тактику оценки точности результатов. С каждым 
годом вниманию врачей клинической лабораторной диагно-
стики предлагаются все новые способы контроля качества 
исследований. Часть из них всегда присутствовали в работе 
лаборатории и сейчас выведена на новый уровень с теми или 
иными изменениями в формулировках. Некоторые, такие как 
метод «Шесть сигм», пришли в лабораторную диагностику 
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из других отраслей и трансформировались с учетом потреб-
ностей и возможностей лаборатории и медицины в целом. 

Каждый документ, регламентирующий работу лабора-
тории, призывает или диктует в обязательном порядке под-
считывать и анализировать множество показателей, коэффи-
циентов и т.п. с целью повышения качества лабораторных 
исследований. Объем предлагаемой к выполнению работы 
достаточно большой, учитывая, что в обязанности врача кли-
нической лабораторной диагностики помимо контроля над ка-
чеством исследований входят и непосредственно постановка 
методик, и техническое обслуживание анализаторов, и выдача 
результатов анализов; кроме того, зачастую необходимо зака-
зывать реагенты, вести отчетную документацию и заниматься 
научно-исследовательской деятельностью. В этой ситуации 
неудивительно, что отсутствие четкого представления, как и 
с какой практической целью в лаборатории необходимо вне-
дрять стандарты и использовать различные другие методы по 
углубленному контролю качества, представляет собой насущ-
ную проблему [11], так как снижение мотивации неминуемо 
приводит к нежеланию специалистов брать на себя дополни-
тельную нагрузку, особенно, если присутствует уверенность, 
что все меры по улучшению качества в лаборатории уже при-
няты, что точность результатов исследований является в име-
ющихся условиях максимально возможной.

Конечно, представляется идеальным вариант, когда по-
требность в уровне точности результатов того или иного теста 
определена совместно с врачами-клиницистами еще на этапе 
планирования лаборатории в зависимости от профиля стацио-
нара, от границ принятия клинического решения и т. д. В этом 
случае заранее подбираются соответствующее оборудование 
и тест-системы, которые могут этот уровень точности обеспе-
чить. Обязанности в лаборатории распределяются таким обра-
зом, что выделяется специалист, который управляет качеством, 
организовывает саму систему контроля, осваивает и внедряет 
новые методы контроля качества, следит за соответствием ха-
рактеристик тест-систем потребностям врачей-клиницистов. 
Другие специалисты непосредственно выполняют исследова-
ния с соблюдением установленных в лаборатории правил и от-
вечают за выдачу результатов. И наконец, врач-клиницист или 
научный сотрудник, уверенный, что уровень точности исследо-
ваний соответствует задачам диагностики, а выданные резуль-
таты – правильные, может с уверенностью использовать по-
лученные данные в лечебно-диагностическом процессе и для 
научно-исследовательской работы. К тому же в лаборатории с 
устоявшимся уровнем качества меры по внедрению стандарти-
зации и алгоритмов контроля при разумном и неформальном 
подходе тоже приносят свои плоды в виде повышения точно-
сти и клинической информативности результатов исследова-
ний. При этом затраченные усилия и деньги оборачиваются 
экономией за счет их дальнейшей целевой направленности. На-
пример, в результате проведенной оценки качества по методу 
«Шесть сигм» количество и частота постановок контрольного 
материала необязательно будут увеличены. В части случаев 
контроль может быть даже ослаблен, но качество выдаваемых 
результатов при этом останется по-прежнему высоким, что 
полностью соответствует цели планирования контроля каче-
ства, а именно: соответствие аналитического квалитета уста-
новленным требованиям при минимальных затратах [10].

В данной статье мы представляем вниманию коллег ис-
пользуемый нами алгоритм оценки качества исследований 
(в части, касающейся аналитического этапа) и пример при-
менения на практике результатов такой оценки. В качестве 
иллюстрации приводим показатели, полученные при иссле-
довании тиреотропного гормона в нижнем диапазоне приня-
тия клинического решения.

Материал и методы. Представленные результаты получе-
ны в лаборатории серологических исследований и аллергоди-

агностики ФГБУ «ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова» МЧС Рос-
сии. Центр включает в себя две клиники – многопрофильную 
терапевтическую и многопрофильную специализированную 
высокотехнологичной медицинской помощи. В 2014 г. в лабо-
ратории было выполнено свыше 110 тыс. исследований, в чис-
ле которых – маркеры инфекций, опухолеассоциированные 
маркеры, гормоны, специфические иммуноглобулины и т. д.  
Объектом настоящего исследования служили образцы сыво-
ротки крови стационарных и амбулаторных пациентов, а так-
же контрольные сыворотки. Определение уровня тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) проводили иммунохемилюминесцентным 
методом на анализаторе «ИММУЛАЙТ 2000», DPC, США с 
использованием тест-системы «Тиреотропный гормон, 3-я 
генерация». Контроль качества исследований проводился с 
использованием независимого аттестованного трехуровнево-
го контрольного материала «Lyphocheck immunoassay Plus» 
фирмы «Bio-Rad», США, лот 40270 и по результатам участия 
в международной программе внешнего контроля качества 
External Quality Assurance Services (EQAS) той же фирмы. Об-
работка результатов проводилась при помощи лабораторной 
информационной системы qLIS «СПАРМ». Следует особо от-
метить, что хотя суть контроля качества лабораторных резуль-
татов не изменилась за последние 20 лет и по-прежнему бази-
руется на оценке близости полученного значения к истинному 
и определение вариабельности, тем не менее, в терминологии 
произошли некоторые изменения. В связи с этим приводим 
трактовку основных терминов, которые были использованы 
нами в статье. Точность – степень близости результата из-
мерения к истинному или принятому опорному значению [1, 
2], характеризуется размерами случайной и систематической 
погрешностей [2, 5]; количественной мерой точности явля-
ется величина неопределенности. Суммарная погрешность 
– отклонение результата измерения от истинного значения 
измеряемой величины [1]. Правильность – степень близости 
среднего значения, полученного на основании большой серии 
результатов измерений к истинному (или в его отсутствие – 
принятому опорному) значению; показателем правильности 
обычно является значение систематической погрешности [2]. 
Систематическая погрешность или смещение, В – составля-
ющая погрешности измерения, остающаяся постоянной или 
закономерно изменяющаяся при повторных измерениях одной 
и той же величины; рассчитывается как разность между ма-
тематическим ожиданием результатов измерений и принятым 
опорным значением [2]. Прецизионность – степень близости 
друг к другу независимых результатов измерений, получен-
ных в конкретных регламентированных условиях; служит для 
выражения изменчивости измерений [2]; численной мерой 
являются стандартное отклонение и коэффициент вариации. 
Неопределенность – параметр результата измерения, характе-
ризующий дисперсию значений, которые обоснованно могут 
быть приписаны определяемой величине; этим параметром 
может быть, например, стандартное отклонение [4, 6]. Анали-
тическая серия – совокупность измерений аналита, выполнен-
ных в одних и тех же условиях без перенастройки и калибров-
ки аналитической системы, при которых ее характеристики 
остаются стабильными; рекомендуемая максимальная про-
должительность аналитической серии – 24 ч [4].

В качестве примера приведены показатели, полученные 
при исследовании ТТГ в нижнем диапазоне принятия клини-
ческого решения.

Результаты и обсуждение. Контроль качества исследова-
ний в лаборатории является непрерывным процессом, итогом 
которого является уверенность врача лаборатории в каждом 
выданном результате. Однако необходимо отметить, что ко-
нечный показатель определения в лаборатории того или иного 
аналита не может быть абсолютно точным. Каждый из участни-
ков многокомпонентного аналитического этапа исследования 
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(анализатор, реагенты, оператор и т. д.) вносит определенные 
погрешности, сумма которых отражается на исходе измерения 
и может быть количественно охарактеризована неопределен-
ностью результата измерения. Поскольку точность измерения 
складывается из двух составляющих: правильности и преци-
зионности [2], то в первую очередь необходимо проанализи-
ровать эти характеристики, а затем рассчитать расширенную 
неопределенность результатов измерения. 

Оценка правильности. Одним из общепринятых вариан-
тов оценки как правильности, так и прецизионности являет-
ся исследование независимого аттестованного контрольного 
материала, содержащего известное количество конкретного 
аналита (принятое опорное значение) [4]. Результаты его ре-
гулярных исследований учитываются с помощью графиков 
Леви–Дженнингса и оцениваются с использованием правил 
или критериев Вестгарда. Из допущения о законе Гаусса и 
свойств нормального распределения следует, что 95,5% ре-
зультатов измерений аналита в одной и той же пробе лежат в 
пределах ±2 стандартных отклонения (SD) от среднего ариф-
метического (Х – среднее). Правила Вестгарда позволяют 
фиксировать результаты, выходящие за указанные пределы, 
выявлять случайные и систематические погрешности, делать 
выводы о стабильности аналитической системы и пригод-
ности аналитической серии. Результаты исследований кон-
трольного материала представлены на рис. 1 (для нагляд-
ности представлен график исследования контрольного мате-
риала в ограниченном временнóм периоде). 

Нарушений контрольных правил на представленном гра-
фике выявлено не было. Значение смещения (В) составля-
ет 2,11%, что соответствует повышенному (оптимальному) 
уровню правильности выполненного измерения на основа-
нии «Дифференцированных биологически обоснованных 
критериев точности», указанных в приложении Б к Нацио-
нальному стандарту РФ ГОСТ Р 53022.2-2008.

Основной способ оценки правильности – это участие в 
международной системе внешнего контроля качества. Лабо-
ратория должна участвовать в межлабораторных сличениях.  
А ее руководству необходимо отслеживать результаты внеш-
ней оценки качества и проводить корректирующие действия в 
случаях, когда контрольные критерии не достигнуты [1]. При-
водим пример соответствующего ежемесячного отчета (рис. 
2). Значение, полученное в ноябре, учтено внутри группы 
сравнения, сформированной по типу анализатора. Смещение/
Z-score (-0,01) достигнутого результата от принятого опорного 
значения (средняя величина всех лабораторий внутри группы 

сравнения) отложено на графике и позволяет оценить правиль-
ность выполненного исследования. Нарушений контрольных 
правил Вестгарда выявлено не было. Более того продемон-
стрировано, что 9 их 10 результатов находились в диапазоне 
±1SD (при допустимом ±2 SD диапазоне), а пять значений 
практически совпали с принятым опорным значением.

Оценка прецизионности. При оценке прецизионности обя-
зательным шагом является расчет внутрилабораторного меж-
серийного коэффициента вариации, который рассчитывается 
по результатам повторных определений аналита в разных 
аналитических сериях (например, ежедневно), т. е. в усло-
виях промежуточной прецизионности. На рис. 1 и в табл. 1  
представлены коэффициенты вариации (CV) и стандартные 
отклонения промежуточной прецизионности, рассчитанные 
по результатам определений ТТГ в контрольном материале 
соответствующего уровня.

Значение фактического внутрилабораторного межсерий-
ного коэффициента вариации необходимо, прежде всего, 
сопоставить с соответствующими данными, заявленными в 
качестве характеристики тест-системы. Так, в инструкции к 
ней указаны значения коэффициентов вариации, полученные 
производителем дифференцированно для 5–6 диапазонов 
значений определяемого аналита. 

«Лаборатория должна получить от изготовителя или раз-
работчика информацию, подтверждающую функциональные 
характеристики методики. Независимая верификация лабо-
раторией должна подтвердить путем получения объективных 
доказательств (в форме функциональных характеристик), что 
методика соответствует заявленным характеристикам ...» [1]. 
Очевидно, что коэффициент вариации, указанный в инструк-

Рис. 1. Результаты исследования независимого междуна-
родного контрольного материала «Lyphocheck immunoassay 
Plus», «Bio-Rad», США.

Т а б л и ц а  1
Показатели прецизионности измерения ТТГ в нижнем диапазоне 
значений в условиях промежуточной воспроизводимости, а 
также их оценка

Показатель Значе-
ние

Условие 
качества

CV% внутрилабораторный межсерийный, 
указанный в инструкции к тест-системе

5,3% фактиче-
ский </= 

указанного в 
инструкции к 
тест-системе

CV% фактический внутрилабораторный 
межсерийный (см. рис. 1)

3,7%

SD промежуточной прецизионности 0,02 расч.

Рис. 2. Отчет EQAS по результатам ежемесячного исследова-
ния уровня ТТГ.
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ции, является ее базовой характеристикой, и значительно 
уменьшить его значение в конкретной лаборатории практиче-
ски не представляется возможным. При этом предполагается, 
что все аналитические характеристики используемой в лабо-
ратории тест-системы в обязательном порядке проверены и 
обоснованы в сравнительных исследованиях, результаты кото-
рых явились основанием для выдачи сертификата/регистраци-
онного удостоверения [1]. В этом случае коэффициенты меж-
серийной вариации, приведенные в инструкции в качестве ха-
рактеристики тест-системы, не должны превышать предельно 
допустимые значения для первого (пониженного) уровня точ-
ности, указанные в Приложении Б к Национальному стандар-
ту РФ ГОСТ Р 53022.2-2008. Поскольку предельно допусти-
мые значения, приведенные в данном документе, рассчитаны 
с учетом коэффициентов биологической вариации конкретно-
го показателя, то их превышение характеризует тест-систему 
как непригодную для использования в клинических целях.  
В ходе представленного в табл. 2 сравнения выявлено, что фак-
тические коэффициенты вариации, рассчитанные для нижнего 
диапазона значений ТТГ, меньше соответствующих величин, 
указанных в инструкции к тест-системе. 

Фактический внутрилабораторный межсерийный ко-
эффициент вариации для каждого диапазона значений не-
обходимо сопоставить с соответствующим межлаборатор-
ным показателем изменчивости. При сравнении внутрила-
бораторного межсерийного коэффициента вариации ТТГ 
с соответствующим межлабораторным, предоставленным 
программой внешнего международного контроля качества 
EQAS, выявлено, что значения показателя прецизионности, 
полученное в лаборатории, не превышает соответствующую 
величину, рассчитанную при межлабораторном сравнении. 

Использование параметров качества в клинических целях: 
расчет расширенной неопределенности и выявление динами-
ки. При получении и оценке результатов повторных исследо-
ваний всегда была и остается актуальной дельта-проверка: 
рутинная процедура субъективного сравнения ответов, полу-
ченных в динамике, которая выполняется перед их выдачей. 
«Она играет ключевую роль в процессе повышения качества 
результатов лабораторных исследований путем сравнения 
текущих с предыдущими. Расхождения между ними могут 
быть связаны с ошибками идентификации проб, аналити-
ческими ошибками и изменениями в состоянии пациента» 
[8]. Дельта-проверка при всей ее простоте и субъективности 

может оказаться единственным инструментом, дающим воз-
можность выявить такую серьезную ошибку преаналитиче-
ского этапа, как неправильная идентификация проб.

Представленный выше алгоритм контроля качества ла-
бораторных исследований может быть использован для объ-
ективного сравнения результатов, полученных в динамике.  
С этой целью нами была рассчитана расширенная неопре-
деленность для нижнего диапазона значений ТТГ (иными 
словами, статистически обоснованная допустимая погреш-
ность). Поскольку правильность исследования ТТГ в лабора-
тории признана оптимальной, ее отклонение при расчете не-
определенности может не учитываться. Показатели прецизи-
онности также являются удовлетворительными и могут быть 
использованы для расчета расширенной неопределенности 
(по типу А) для анализируемого диапазона [1, 6]. При расче-
те расширенной неопределенности для 95,5% доверительно-
го интервала необходимо учитывать стандартное отклонение 
(SD) промежуточной прецизионности (см. рис. 1), взятое с 
коэффициентом охвата 2. В качестве примера представляем 
результаты измерений уровня ТТГ, выполненных с разницей 
в несколько дней (иными словами, в разных аналитических 
сериях) у одного и того же пациента: 0,420 ± 0,04 мМЕ/мл 
(измерение № 1) и 0,450 ± 0,04 мМЕ/мл (измерение № 2).

В ГОСТе Р ИСО 15189-2012 указано, что «лаборатория 
должна определить неопределенность измерения для каждой 
методики измерения в аналитической фазе, использованной для 
отчета о значениях измеренной величины в пробах пациента». 
Таким образом, в случае клинической необходимости любой 
результат количественного определения аналита может быть 
выдан пациенту с указанием неопределенности значения.

Для того чтобы выявить наличие или отсутствие динами-
ки значений, полученных при измерениях № 1 и 2, необхо-
димо при их сравнении также учесть рассчитанное ранее SD 
промежуточной прецизионности. Данные, представленные 
в табл. 3, свидетельствуют о том, что абсолютная разность 
значений, полученных при измерениях № 1 и 2, меньше, чем 
предел промежуточной прецизионности (2,77 SD промежу-
точной прецизионности) для анализируемого диапазона, что 
не позволяет статистически достоверно их различить [3]. 
Следовательно, видимые изменения значений не могут быть 
расценены как динамика.

Полученная объективная информация может, на наш 
взгляд, быть полезной при наблюдении за состоянием па-
циента. Кроме того, представляется целесообразным учесть 
возможное влияние суточных/циркадианных/биологических 
ритмов, а также величину индивидуальной биологической 
вариации исследуемого аналита [5]. Например, у челове-
ка колебания уровня ТТГ в сыворотке могут составлять до 
19,7%. Иными словами, при среднем для пациента Х уровне 
ТТГ равном 0,5 мМЕ/л размах значений при динамическом 
исследовании в норме может составлять с 95,5% вероятно-
стью от 0,3 до 0,7 мМЕ/л.

Оценка уровня аналитической точности на основании 
информации о биологической вариации аналита с исполь-
зованием метода «6 сигм». В основе одного из способов 
подсчета количества сигм по методу «Шесть сигм» лежит 
утверждение, что гарантированная стабильность качества на 
заявленном (минимальном, базовом или оптимальном) уров-
не точности может быть обеспечена только, если долгосроч-
ный внутрилабораторный коэффициент вариации определе-
ния аналита не превышает 1/6 разности между максимально 
допустимой аналитической ошибкой, выявленной на основе 
информации о биологической вариации аналита, и смещени-
ем, выраженным в процентах и полученного из результатов 
внешней оценки качества [7]. Достижение уровня стабиль-
ности выше шести сигм означает, что погрешность опреде-
ления является для заявленного уровня точности несуще-

Т а б л и ц а  2
Сравнение внутрилабораторных межсерийного и 
межлабораторного коэффициентов вариации определения 
уровня ТТГ в нижнем диапазоне значений

Показатель Значе-
ние

Условие 
качества

CV% фактический внутрилабораторный 
межсерийный (рис. 1)

3,7% Внутрилабо-
раторный < 
Межлабора-

торныйCV% межлабораторный (из отчета EQAS) 7,7%

Т а б л и ц а  3
Показатели, используемые для оценки изменения уровня ТТГ, 
полученных при измерениях № 1 и 2

Показатель ТТГ, мМЕ/мл

Результат измерения № 1 0,42
Результат измерения № 2 0,45
Дельта значений 0,03
Предел промежуточной воспроизводимости 
для анализируемого диапазона (2,77 SD)

2,77 . 0,02 = 0,06
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ственной. В этом случае текущий контроль качества теста 
может быть оптимизирован в сторону ослабления. Поэтому 
рекомендуется использовать запрещающее правило – 13,5s для 
двух уровней контрольного материала, анализируемых по-
вторно через день [7].

Для оценки уровня качества определения ТТГ в нижнем 
диапазоне значений нами были использованы следующие ве-
личины: коэффициент внутрилабораторной вариации (4,6%), 
рассчитанный по результатам исследования первого уровня 
контрольного материала «Lyphocheck immunoassay Plus» за 2 
года, а также среднее значение смещения (1,0%), полученного 
при внешней оценке качества EQAS за 2014 г. при сравнении 
результатов лаборатории (в нижнем диапазоне концентрации) 
с результатами 45–60 лабораторий, использующих аналогич-
ный анализатор. Максимально допустимая аналитическая 
ошибка для базового уровня точности ТТГ по данным сайта 
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm равна 23,7%. Таким 
образом, количество сигм составляет (23,7 - 1,0)/4,6 = 4,9, 
что свидетельствует о стабильности работы теста на базовом 
уровне точности. В случае повышения требований к анали-
тической точности, которые «следует устанавливать с учетом 
клинических потребностей» [5], желаемый уровень стабиль-
ности качества может быть достигнут как за счет уменьшения 
смещения (увеличения правильности), так и путем уменьше-
ния коэффициента внутрилабораторной вариации. 

Представляется целесообразным обязательное информи-
рование врачей-клиницистов о минимальном уровне качества 
тестов, а также совместное обсуждение возможности и целесо-
образности мер по повышению аналитической точности. Важ-
ным является тот факт, что не всегда низкий уровень точности 
является следствием внутрилабораторных проблем – зачастую 
внешней причиной служит низкая биологическая вариация кон-
кретного аналита либо отсутствие возможности закупить более 
качественную и дорогостоящую тест-систему. В любом случае 
информирование врача-клинициста о том, результаты каких 
исследований являются максимально достоверными, а какие 
тесты рекомендуется повторить при возникновении сомнения, 
следует расценивать не как фактор, уменьшающий доверие к 
лаборатории, а наоборот – мерой профессионального доверия.

Заключение. Проиллюстрированный нами алгоритм оцен-
ки качества лабораторных результатов касается в основном 
аналитического этапа исследований и является лишь отрезком 
обязательного и непрерывного пути, по которому ежедневно 
двигается лаборатория. Каждый день ее специалисты затрачи-
вают значительные усилия на проведение контроля качества и 
внедрение новых методов повышения точности анализа. Це-
лью такой работы является уверенность врача лабораторной 
диагностики в качестве результатов, а также повышение их 
информационной ценности в лечебно-диагностическом про-
цессе. Тем не менее, остаются сомнения, насколько эти усилия 
востребованы в клинической медицине. Важным аспектом эф-
фективности проводимых мер является не только знакомство 
врача с особенностями лечебного процесса, но и его осве-
домленность о современном уровне развития лабораторной 
диагностики. Только в этом случае возможен конструктивный 
диалог, а усилия лаборатории внесут свой вклад в повышение 
качества медицинской помощи конкретному пациенту.
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