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六西格玛质量管理理论在临床肿瘤标志物 
检测中的应用价值 
丁乙 浦晓红 张颂 宛传丹 黄少芝 

【摘要】 目的 应用六西格玛（6σ）管理理论评估临床生化实验室肿瘤标志物检测项目的质量控制

（质控）性能，指导实验室质量管理持续改进。方法 选择临床生化实验室 9 个项目〔癌胚抗原（CEA）、甲

胎蛋白（AFP）、糖类抗原 153（CA153）、糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 125（CA125）、总前列腺特异性抗

原（tPSA）、游离前列腺特异性抗原（fPSA）、细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、铁蛋白（Fer）〕的室内质控

数据来进行不精密度估算。所有项目均设有两个水平室内质控（低值水平 1 与中值水平 2）。以 2022 年全

国肿瘤标志物室间质量评价（EQA）数据作为偏倚计算的来源，使用国家卫生健康委临床检验中心 EQA 标

准和基于生物学变异导出的适当标准作为质量规范，计算 9 个肿瘤标志物项目的 σ 值。结合 Westgard 西

格玛规则，绘制标准化西格玛性能验证图，评价各项目的分析性能，设计个性化质控策略。对 σ< 6 的项目

计算质量目标指数（QGI），查找性能不佳的原因，明确质量改进方向。结果 肿瘤标志物 tPSA 与 fPSA 的

σ< 3，评估为欠佳 ；3≤σ< 4 评估为临界项目，包括 AFP、CA153、CYFRA21-1 和 Fer ；4≤σ< 5 评估为良

好，为 CA125 项目 ；5≤σ< 6 评估为优秀项目，包括 CEA 与 CA199 ；无 σ≥6 的项目 ；σ 平均值为 3.82。

0.8≤QGI≤1.2 的肿瘤标志物为 CEA、CYFRA21-1，质量管理过程中侧重改进准确度与精密度。绘制肿瘤标

志物的性能验证图，结合 Westgard 规则，得出每种项目的推荐质控方案。肿瘤标志物 CYFRA21-1、Fer 均

可采用 13S、22S、R4S、41S（N＝4，R＝1 或 N＝2，R＝2）规则来加强精密度质量管理 ；而 σ 值处于临界状态的

AFP 与 CA153 则可采用 13S、22S、R4S、41S、8x-（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）规则改进。结论 6σ 质量管理

理论是一种先进的质量管理工具，能够客观评价肿瘤标志物检测项目的性能水平，指导实验室为检测项目

设计个性化质控规则并采取多种质量改进措施，有助于持续监控和提高检验质量水平。
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【Abstract】 Objective To evaluate the quality control (QC) performance of tumor marker testing using six 

sigma (6σ) management theory and guide continuous improvement of laboratory quality management in clinical 

biochemistry laboratories. Methods The internal QC data of 9 projects [carcinoembryonic antigen (CEA), 

alpha-fetoprotein (AFP), carbohydrate antigen 153 (CA153), carbohydrate antigen 199 (CA199), carbohydrate 

antigen 125 (CA125), total prostate-specific antigen (tPSA), free prostate-specific antigen (fPSA), cytokeratin 19 

fragment (CYFRA21-1), and ferritin (Fer)] in clinical biochemical laboratories were used to estimate the imprecision 

estimation. The internal QC included two levels (low level 1 and medium level 2) for all projects. National external 

quality assessment (EQA) data of tumor markers in 2022 were used as the source of bias calculation. The σ values 

of 9 tumor markers were calculated using National Center for Clinical Laboratory Medicine EQA standards and 

biologically derived variation-based criteria. Combined with Westgard Sigma rules, standardized sigma performance 

verification charts were generated to evaluate analytical performance, design personalized QC strategies, and identify 

improvement directions. For projects with σ< 6, quality goal index (QGI) was calculated, the reasons for poor 

performance were identified and the direction for quality improvement was clarified. Results tPSA and fPSA 

had σ< 3 (poor performance), AFP, CA153, CYFRA21-1 and Fer fell into 3≤σ< 4 range (marginal performance), 

CA125 achieved 4≤σ< 5 (good performance), and CEA and CA199 reached 5 ≤σ< 6 (excellent performance). 



·  117  ·实用检验医师杂志 2025 年 6 月第 17 卷第 2 期  Chin J Clin Pathol，June 2025，Vol.17，No.2

 六西格玛（6σ）目前在各行业质量管理体系中

的应用较为流行，该方法起源于 20 世纪 80 年代美

国工业质量管理领域［1］。6σ 质量管理标准法最早

由摩托罗拉公司应用于产品质量管理策略中，σ 代

表统计学中正态分布数据中的标准偏差，其原初思

想为每百万件产品中不超过 3 件不合格产品。因此， 

6σ 质量管理标准可表述为偏离平均值分布超过 6 个 

标准偏差 σ 的百分率为 0.000 3%［2］。根据定义，

每 100 个产品或数据项中只有 1 项不合格（合格率

为 99%），但这在千万级大数据背景下意味着每天有

10 万件不合格产品或数据项，仍有较大改进空间。

 6σ 质量管理的本质是量化分析检测过程的性

能与风险，将不合格率（缺陷）转化为 σ 度量水平进 

行评估［3］。将 6σ 质量管理引入检验医学质量控

制（质控）中能很好地帮助实验室持续改进项目检

测过程。6σ 质量管理应用在检验科的室内质控及

室间质评活动中均获得了良好的效果。本研究引

入 6σ 质量管理方法对本单位 9 个肿瘤标志物检测

项目进行质量指标分析，结合 Westgard 西格玛规则

绘制标准化性能验证图，计算质量目标指数（quality 

goal index，QGI），评价肿瘤标志物项目的检测性能，

分析误差存在的原因，为本实验室生化发光法检测

质量的不断改进提供参考依据，现报告如下。

1 材料与方法 

1.1 仪器与试剂　Coulter DXI800 化学发光仪（美

国贝克曼公司），Cobas 8000 化学发光仪（瑞士罗氏

集团），肿瘤标志物检测试剂与校准品均为厂家配套

试剂与定值质控品。室内质控品采用美国伯乐公司

供应的两种浓度非定值质控样本进行检测分析，室

间质评样本来自江苏省临床检验中心。

1.2 检测项目　对 9 个肿瘤标志的检测均建立室内

质控数据，并参与省级以上室间质量评价（external  

quality assessment，EQA）。检测项目为甲胎蛋白（alpha- 

fetoprotein，AFP），癌胚抗原（carcinoembryonic antigen， 

CEA），糖类抗原 199（carbohydrate antigen 199，CA199）， 

糖类抗原 125（carbohydrate antigen 125，CA125），糖 

类抗原 153（carbohydrate antigen 153，CA153），游离前

列腺特异性抗原（free prostate-specific antigen，fPSA）， 

总前列腺特异性抗原（total prostate-specific antigen，

tPSA），细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 fragment，

CYFRA21-1），铁蛋白（ferritin，Fer）。室内质控采用

美国伯乐公司提供的非定值质控品。所有项目室内

质控均设两个水平（低值水平 1 与中值水平 2）。

1.3 数据采集计算与判断标准　通过允许总误差

（allowable total error，TEa）、偏倚值（Bias）与变异系

数（coefficient of variation，CV）计算 σ 值，公式为 ： 

σ＝（TEa-Bias）/CV。其中 CV 计算来自 2022 年 1 月 

1 日— 12 月 31 日常熟市医学检验所生化分析仪上

肿瘤标志物检测的室内质控结果 CV，每个项目的两

个浓度水平 CV 合并计算。Bias＝（比对仪器某时

段室内质控结果均值 - 靶机室内质控结果均值）/ 靶

机室内质控结果均值。TEa 采用我国卫生行业标准

WS/T403-2012 和江苏省临床检验中心 EQA 评价项

目的 TEa。参照文献［4］制定评价标准：σ< 2 评价

为不可接受 ；2≤σ< 3 评价为欠佳 ；3≤σ< 4 评价

为临界 ；4≤σ< 5 评价为良好 ；5≤σ< 6 评价为优 

秀 ；σ≥6 评价为世界一流。

1.4 σ 性能验证图与 QGI 判断　根据各项目 σ 值， 

结合 Westgard 西格玛规则绘制标准化西格玛性能验

证图。登录检验医学信息网 EQA 账号，填入检测数

据，绘制西格玛性能验证图。QGI＝Bias/（1.5×CV）［5］。 

QGI < 0.8 表明 CV 值偏大，该项目的精密度需优化

调整 ；0.8≤QGI≤1.2 表明精密度与正确度欠佳，需

改进检测过程，提高正确度与精密度 ；QGI > 1.2，

No projects achieved σ≥6. The average σ value was 3.82. CEA and CYFRA21-1 had QGI values of 0.8-1.2, 

requiring improvements in accuracy and precision. Performance validation chart for tumor markers was drawn and 

combined with Westgard rules, recommended QC plans for each project were derived. CYFRA21-1 and Fer could 

adopt 13S, 22S, R4S, 41S (N = 4, R = 1 or N = 2, R = 2) rules to enhance precision management, and marginal projects 

(AFP and CA153) were advised to use 13S, 22S, R4S, 41S, 8x- (N = 4, R = 2 or N = 2, R = 4) rules. Conclusion 6σ 

quality management theory is an advanced quality management tool, which could objectively evaluate the performance 

level of tumor marker testing items, guide laboratory to design personalized QC rules for the items and take various 

quality improvement measures, which could help to continuously monitor and improve the quality level of testing.
【Key words】 Six sigma; Quality management; Tumor marker
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Bias 值偏高，则需优化项目正确度。

1.5 室间质评材料与数据　由国家卫生健康委临

床检验中心提供的 2022 年全国肿瘤标志物 EQA 冻

干粉样本，第 1 批次批号 ：202211、202212、202213、

202214、202215。第 2 批次批号 ：202221、202222、

202223、202224、202225。本实验室按照质控说明

在规定时间内复溶、检测，并及时上报至检验医学

信息网。计算两批次肿瘤标志物上报结果与相应

EQA 靶值百分差值的平均值，作为 Bias 的估值。

1.6 数据处理方法　各肿瘤标志物室内质控数据

由杏和质控软件抓取并实时计算。采用 Excel 软件

合并计算各项参数值并验算，得出 σ 值、偏倚 Bias

与 QGI 值。参照行业标准获得总 TEa，参考文献评

判标准解读分析，得出结果［6］。

2 结果 

2.1 肿瘤标志物检测性能参数　在 9 个检测项目

中，σ< 3 的欠佳项目有 tPSA、fPSA ；3≤σ< 4 的临

界项目为 AFP、CA153、CYFRA21-1、Fer ；4≤σ< 5 

的良好项目为 CA125； 5≤σ< 6 的优秀项目为 CEA、 

CA199；无 σ≥6 的项目；σ 平均值为 3.82。见表 1。

表 1 肿瘤标志物项目 6σ 质量管理性能评价

项目 CV（%） Bias（%） TEa（%） σ 值 性能评价

CEA 3.72 5.37 25.0 5.28 优秀
AFP 6.36 2.58 25.0 3.53 临界
CA153 5.77 5.87 25.0 3.31 临界
CA199 4.04 3.55 25.0 5.31 优秀
CA125 4.54 3.79 25.0 4.67 良好
tPSA 8.64 2.78 25.0 2.57 欠佳
fPSA 8.11 6.57 25.0 2.27 欠佳
CYFRA21-1 5.20 6.58 25.0 3.54 临界
Fer 5.15 5.13 25.0 3.86 临界

注 ：CEA 为癌胚抗原，AFP 为甲胎蛋白，CA 为糖类抗原，tPSA 为
总前列腺特异性抗原，f PSA 为游离前列腺特异性抗原，CYFRA21-1
为细胞角蛋白 19 片段，Fer 为铁蛋白，CV 为变异系数，Bias 为偏倚
值，TEa 为允许总误差

表 2 肿瘤标志物项目 6σ 质量管理理论的 QGI 值
项目 σ 值 QGI 改进策略

CEA 5.28 0.96 改进准确度、精密度
AFP 3.53 0.27 改进精密度
CA153 3.31 0.68 改进精密度
CA199 5.31 0.59 改进精密度
CA125 4.67 0.56 改进精密度
tPSA 2.57 0.21 改进精密度
fPSA 2.27 0.54 改进精密度
CYFRA21-1 3.54 0.84 改进准确度、精密度
Fer 3.86 0.66 改进精密度

注 ：QGI 为质量目标指数，CEA 为癌胚抗原，AFP 为甲胎蛋白，
CA 为糖类抗原，tPSA 为总前列腺特异性抗原，f PSA 为游离前列腺
特异性抗原，CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段，Fer 为铁蛋白

2.2 肿瘤标志物 QGI　选择 σ< 6 的项目计算 QGI， 

根据 QGI 数值不同采取不同的优先改进方案。9 项

肿瘤标志物中有 7 项的 QGI < 0.8，表明这些项目的

精密度仍需优化调整；0.8≤QGI≤1.2 的肿瘤标志物

为 CYFRA21-1、CEA，表明需改进检测过程中的正

确度与精密度。见表 2。

2.3 肿瘤标志物标准化性能验证图　绘制肿瘤标

志物的性能验证图，并以此为主要依据制定质控方

案。见图 1。根据 σ 水平结合 Westgard 规则，参照

文献［7］的质控规则，每个项目的推荐质控方案见 

表 3（N 代表质控品数据点数，R 代表两质控品结

果的范围差异，S 代表数据的标准差，数字为质控

次数）。CYFRA21-1、Fer 均可采用 13S、22S、R4S、41S 

（N＝4，R＝1 或 N＝2，R＝2）规则来加强精密度质量

管理 ；而临界状态的 AFP、CA153 则可采用 13S、22S、 

R4S、41S、8x-（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）规则改进 ；

特别是 fPSA、tPSA 均为 6σ 质量管理内效果欠佳的 

项目，应按最大化程度质控方案来改进性能。

表 3 肿瘤标志物检验的质量控制优选方案及改进措施

项目 σ 值 质量控制方案 性能

CEA 5.28 13S、22S、R4S（N＝2，R＝1） 准确度、精密度

AFP 3.53 
13S、22S、R4S、41S、8 x-   

（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）
精密度

CA153 3.31 
13S、22S、R4S、41S、8 x-  

（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）
精密度

CA199 5.31 13S、22S、R4S（N＝2，R＝1） 精密度

CA125 4.67 
13S、22S、R4S、41S

（N＝4，R＝1 或 N＝2，R＝2）
精密度

tPSA 2.57 最大化程度质控方案 精密度
fPSA 2.27 最大化程度质控方案 精密度

CYFRA21-1 3.54 
13S、22S、R4S、41S、8 x-   

（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）
精密度

Fer 3.86 
13S、22S、R4S、41S、8 x-  

（N＝4，R＝2 或 N＝2，R＝4）
准确度、精密度

注 ：CEA 为癌胚抗原，AFP 为甲胎蛋白，CA 为糖类抗原，tPSA 为
总前列腺特异性抗原，f PSA 为游离前列腺特异性抗原，CYFRA21-1
为细胞角蛋白 19 片段，Fer 为铁蛋白

图 1 标准化 σ 性能验证图法选择质量控制规则
注 ：Bias 为偏倚值，CV 为变异系数，TEa 为以允许总误差
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3 讨论 

 精准医疗的发展对检验医学的要求越来越高，

特别是在肿瘤检测诊断领域，对肿瘤标志物的定量

分析对于临床肿瘤疾病的筛查、诊疗与预后监测具

有重大意义［7］。当前检验医学迅速发展，检测技术

逐步走向智能化和全自动化，具有所需样本量低、

人为干预少、通量高、速度快等特点［8-9］，这就对质

控提出了更高的要求。质控已成为检验学科智能化

发展过程中必须严格把关的核心内容［10］，6σ 质量

管理在 2000 年被引入临床检测管理领域，受到行业

的高度重视，在全面有效的质量管理过程中能及时

提供较合理的质控规则，帮助发现哪些性能指标需

持续更新，并指出再完美的质控方案仍有提升的空

间。因此在检验质控中应用 6σ 管理理论能起到持

续监测、持续改进的作用。各级临检中心均普遍应

用 6σ 管理理论评估各实验室的质控数据，指导实

验室不断完善检验质量［11-13］。

 本研究显示，9 项肿瘤标志物中有 2 项（CEA、

CA199）可达到 5σ 优秀水平，1 项（CA125）达到 4σ

良好水平，达到临界状态 3～4σ 的为 AFP、CA153、

CYFRA21-1、Fer，欠 佳 的 2～3σ 为 tPSA 和 fPSA。 

本实验室已获得 ISO 15189 医学实验室管理体系认

可，只达到 2～3σ 欠佳水平的 tPSA 和 fPSA 项目也

属于室间质评合格项目，但根据 6σ 管理理念仍有

很大的提升空间。根据 Westgard 规则，针对 2～3σ

欠佳项目，拟建立以最大化程度质控方案规则来提

高质量管理水平，不断改进 tPSA 和 fPSA 的检验精

密度，在下一个测算区间内将 σ 值提升至 4～5σ

水平。由此可以看出，与传统质控高标准、高要求

的评价体系比较，6σ 质量管理理论有利于及时发

现质量合格但仍有不足的地方，提示工作人员不能

满足于现状，质量管理体系是一项需要不断维持并

持续改进的工作。

 肿瘤标志物化学发光法检测需要在实践中不

断总结经验与质控技巧，方可做到持续改进其性能。

根据本实验室的实际情况，结合 6σ 质量管理理论

指出的改进方向，拟可在“人 - 机 - 料 - 法 - 环”几

大方面对检测精密度与准确度做出改进。人员需加

强培训，熟练掌握检测方法的原理与技术，同时需对

质控数据的统计和计算具有敏锐的观察力 ；按需定

期维护保养设备并实操验证其稳定性 ；不同批次试

剂是 CV 波动的最主要原因之一，批间比较也可应

用 6σ 质量评价系统进行评估［14］，对于 CV 过大的

新批次试剂可不予采用 ；本实验室肿瘤标志物检测

使用封闭试剂，可采用多种规则质控方案来改进精

密度 ；实验室环境控制是容易被忽视的环节，应建

立符合要求的环境温度与湿度管理方案，影响项目

检测的应有周期校准环节。

 6σ 质量管理理论是一种先进的质量管理工

具，本研究通过该方法为本实验室肿瘤标志物质量

管理的持续改进提供了客观和具体的策略，为实验

室其他各类检测的质控提供了良好的思路。
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