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Оценка на комутативността на 
референтните материали  
 
Комутативността (заменителното свойство) е задължително 
условие за референтните материали (РМ), предназначени да се 
използват за калибриране или контрол на качеството при 
различни методи на измерване, разработени за една и съща 
мерна величина. Настоящият документ обяснява понятието 
„комутативност“ и пояснява информацията за комутативността, посочена в 
сертификатите за европейски референтни материали (ERM сертификати). Освен това 
този документ описва и най-важните аспекти на изследването на комутативността.   
 

УВОД 

В множество научни области (включително 
клиничната химия) липсата на съвпадение 
на резултатите от различните процедури за 
измерване, разработени за една и съща 
мерна величина, е значим проблем. 
Усилията за стандартизация или 
хармонизация на тези методи на измерване 
често разчитат на използването на РМ за 
калибриране или контрол на качеството. 
Комутативността на използваните РМ е от 
съществено значение, за да се гарантира, 
че тези усилия са успешни.  
Международният речник по метрология 
(VIM) определя комутативността на РМ като 
свойство, характеризиращо близкото 
сходство на съотношението между 
резултатите от измерванията на 
определена величина за този материал, 
получени по две дадени процедури за 
измерване, и съотношението между 
резултатите от измерванията за рутинните 
проби [1]. На по-говорим език 
комутативността може да бъде определена 
като свойство на РМ, което показва доколко 
добре РМ имитира характеристиките на 
типична рутинна проба в различни 
процедури за измерване на дадена мерна 
величина.  
 

КОМУТАТИВНОСТ НА СРМ  

Съгласно ISO 17034 производителят на РM 
е длъжен да гарантира, че РМ е подходящ 
за предназначението си. Следователно, 
когато е подходящо, трябва да се оцени 
комутативността на РМ. При ERM®-РМ 
информацията относно комутативността 
може да бъде намерена в сертификатите – 
в раздел „инструкции за употреба и 
предназначение“ (вж. фигура 1), или в 
протоколите от сертифицирането – под 
заглавието „комутативност“. Един и същи 
РМ може да бъде комутативен за някои 
процедури за измерване, но некомутативен 

за други. Следователно обявената 
комутативност е валидна само за 
споменатите процедури за измерване. 
По време на разработването на РМ се 
прави всичко необходимо за включване на 
възможно най-много различни процедури за 
измерване, особено ако те се основават на 
различни аналитични принципи за 
измерване. Въпреки това може да не е 
възможно да се включат всички налични 
процедури за измерване или след 
пускането на РМ да станат достъпни нови 
процедури за измерване. Освен това 
трябва да се има предвид, че съществените 
изменения в процедурата за измерване, 
като променена формула на реактива, 
могат да направят обявената комутативност 
невалидна за конкретна процедура за 
измерване.  
 
 
Ако потребителят възнамерява да използва 
РМ за калибриране или контрол на 
качеството на процедура за измерване, 
която не е била включена в направената от 
производителя на РМ оценка на 
комутативността, отговорност на 
потребителя е да провери комутативността 
на процедурата за измерване, която 
предвижда да използва. 
 
 
 
 
Фигура 1: Пример за раздел за инструкции 
за употреба и предназначение в 
сертификата.  
  

20.2.2020 

 

Автор: Liesbet Deprez 

Европейска комисия – Съвместен 
изследователски център 

Retieseweg 111, 2440 Geel, Белгия 

Имейл: liesbet.deprez@ec.europa.eu 



 

Стр. 2 от 4 

 

КЛЮЧОВИ АСПЕКТИ НА 
ИЗСЛЕДВАНИЯТА ЗА 
КОМУТАТИВНОСТ  

Този списък обобщава ключовите аспекти в 
процеса на създаване на дизайна на 
дадено изследване на комутативността. 
През 2018 г. създадената от Международна 
федерация по клинична химия и 
лабораторна медицина (IFCC) работна 
група по въпросите на комутативността 
(WG-C) публикува своите насоки относно 
общия експериментален дизайн на 
изследванията на комутативността в 
клиничната химия и те бяха използвани 
като основа за този списък [2].    

Работа с РМ  

При подготовката на РМ трябва стриктно да 
се спазват инструкциите за употреба, като 
например протокола за реконституиране. 
Ако РМ е предназначен да бъде разреден 
(напр. за настройка на калибровъчна 
крива), разредените форми трябва да 
бъдат включени в изследването за 
комутативност. Известно е, че матрицата 
има голямо влияние върху комутативността 
на РМ, така че изборът на разредителя е от 
решаващо значение. В случай на съмнение, 
на потребителите се препоръчва да се 
свържат с производителя на РМ.   

Проби, представителни за рутинни 
проби 

Пробите, включени в изследването за 
комутативност, трябва да отговарят на 
следните изисквания:  

 Те трябва да са представителни за 
рутинните проби, които ще бъдат 
измервани с процедурата на измерване, 
която представлява интерес в реалната 
ситуация. Вариациите в състава на 
матрицата или различни изоформи на 
измерваната величина, които могат да 
присъстват в рутинните проби, трябва да 
бъдат обхванати във възможно най-
голяма степен. Ограниченията от 
селективността на процедурата за 
измерване също трябва да се вземат 
предвид. Пробите, които съдържат 
известни интерфериращи вещества или 
измерими изоформи, които не могат да 
бъдат правилно измерени, трябва да 
бъдат изключени. 
По практически причини може да се 
наложи пробите, използвани в 
проучването за комутативност, да се 

третират различно от рутинните проби. 
Ефектът от всяка промяна (напр. 
формиране на сборни проби, приготвяне 
на аликвоти, дълго съхранение, 
замразяване и използване на 
консерванти) върху комутативността на 
пробите трябва да бъде оценен преди 
началото на изследването за 
комутативност.  

 Концентрациите на измерваната 
величина в пробите трябва да покриват 
разумен интервал около концентрацията 
на РМ.  

 В оценката на комутативността трябва 
да бъдат включени достатъчно проби, за 
да се установи надеждно 
взаимовръзката между отделните 
анализи на рутинните проби. Затова 
обикновено се изискват минимум 30 
проби.  

Процедури на измерване  

Оценката на комутативността се основава 
на сравнението между резултатите от 
измерванията от две различни процедури 
за измерване. В допълнение към 
представляващата интерес процедура за 
измерване трябва да бъде избрана 
сравнителна процедура за измерване. В 
идеалния случай това трябва да бъде 
процедурата за измерване (или една от 
процедурите за измерване), използвана за 
характеризиране на РМ. В противен случай 
може да бъде избрана друга процедура за 
измерване, която СРМ посочва като 
комутативна.  
Процедурите за измерване, включени в 
изследването за комутативност, трябва да 
имат подобна селективност за измерваната 
величина. Процедурите за измерване с 
различна селективност могат да бъдат 
идентифицирани чрез наличието на 
прекалено специфични за пробата ефекти. 
В този случай не е възможно да се установи 
надеждно връзката между анализите за 
рутинните проби и следователно 
комутативността на РМ не може да бъде 
оценена.   

Серии измервания 

Както РM, така и пробите трябва да бъдат 
измерени при достатъчен брой повторения. 
Препоръчват се най-малко три повторения, 
тъй като в случай на техническа грешка 
позволяват премахване на едно повторение 
на измерването, без да е необходимо да се 
премахват всички резултати за тази проба. 
В зависимост от повторяемостта на 
процедурите за измерване може да са 
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необходими повече повторения на 
измерванията. 
Препоръчва се също така всички 
измервания да се извършват в един 
единствен цикъл, за да се сведе до 
минимум ефекта от вариабилността на 
работните цикли. Наличието на аналитично 
отклонение в работния цикъл може да бъде 
покрито чрез извършване на повторни 
измервания на РМ на различни позиции в 
серията измервания.  

Статистическа оценка 

По отношение на статистическата оценка 
на комутативността в литературата са 
описани няколко анализа. За този списък са 
избрани само три: 
1. Регресионен анализ при 95% прогнозен 
интервал 
Ръководството EP30-A от Института за 
клинични и лабораторни стандарти (CLSI) 
[3], публикувано през 2010 г., от няколко  
години се използва широко при оценката на 
комутативността. Това ръководство описва 
подход, при който се извършва регресионен 
анализ на резултатите от измерванията, 
получени за рутинните проби с две 
процедури на измерване. Даден РM се 
счита за комутативен, ако точковата му 
оценка попада в 95% прогнозен интервал, 
определен от рутинните проби (вж. фигура 
2). Този подход обаче има няколко 
недостатъка. Първо, ширината на 
прогнозния интервал се определя от 
корелацията между резултатите за пробата 
при двете процедури за измерване. В 
случай на лоша корелация, поради 
специфичните ефекти на пробата или 
вариабилността на анализа, прогнозният 
интервал ще бъде доста голям и става по-
вероятно РМ да се счита за комутативен. 
Второ, резултатът е просто отговор „да/не“, 
без да се взема предвид местоположението 
на точката на оцена на РМ в прогнозния 
интервал (в средата спрямо близо до 
границите). 

 
2. Анализ на разликата в систематичната 
грешка (bias) 
Анализът „разлика в систематичната 
грешка“ е един от двата подхода, 
препоръчани от създадената от 
Международна федерация по клинична 
химия и лабораторна медицина (IFCC) 
работна група по въпросите на 
комутативността (WG-C) [4]. Този подход 
измерва количествено близостта на 
систематичната грешка между резултатите 
от две процедури за измерване (т.е. 
отклонението, bias) за тествания РМ до 
средната систематична грешка (bias) за 
рутинните проби. Освен това се оценява и 
неопределеността, свързана със 
систематичната грешка. Даден РМ се счита 
за комутативен, ако разликата в 
систематичната грешка и свързаната с нея 
неопределеност е по-малка от 
предварително определен критерий за 
комутативност (вж. фигура 3). Критерият 
трябва да се основава на изискванията за 
приложение. Този анализ води до 
неубедителен резултат, когато свързаната 
неопределеност се припокрива с критерия 
за комутативност.  
 
3. Анализ на ефективността на калибриране 
на РМ 
Вторият подход, препоръчан от WG-C на 
IFCC, използва ефективността на 
калибриране на РМ, за да се оцени 
неговата комутативност [5]. Две процедури 
за измерване се калибрират с помощта на 
РМ, а РМ се счита за комутативен, ако 
статистическата грешка (отклонението) 
между резултатите от двете процедури за 
измерване на рутинните проби е в 
предварително определено приемливо 
ниво на еквивалентност на базата на 
изискванията за приложение. РМ се счита 
за некомутативен в случай, че след 
калибриране на процедурите за измерване 
резултатите за рутинните проби не са 
съгласувани (не са близки). Трябва обаче 
да се имат предвид и други причини за 
несъгласуваност, като липсата на 
подходящо калибриране.     
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Фигура 2: Схематична диаграма, показваща резултата от оценката на комутативността 
съгласно регресионен анализ с 95% прогнозен интервал. 

 
 

Фигура 3: Схематична диаграма, показваща резултата от оценката на комутативността 
при подхода на анализ на разликата в систематичната грешка   
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