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前 言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》和GB/T

1.2-2020《标准化工作导则 第2部分：以ISO/IEC标准化文件为基础的标准化文件起草规则》的规定起

草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本文件代替GB/T 21415-2008《体外诊断医疗器械 生物样品中量的测量 校准品和控制物质赋值的

计量学溯源性》，与GB/T 21415-2008相比，除结构调整和编辑性改动外，主要技术变化如下：

—纳入酶催化浓度测量的计量溯源校准层次结构的特殊要求（之前包含在ISO18153：2003中）；

—修改了题目和范围，包括了人体样品赋值的计量溯源性，以明确人体样品的最终报告值应可在计

量上溯源至最高可用参考（见题目和第1章）；

—更新了规范性引用文件，删除“国际计量学基础和通用术语词汇（VIM），第2版”和“ISO 指

南35:1989”（见2008年版第2章）；

—更改了第4章，明确规定了体外诊断医疗器械制造商在建立和记录（校准物、正确度控制物质和

人体样品）赋值计量溯源性方面的要求，同时纳入2008年版第6章、第7章和第8章中提出的要求，从而

删除这三章（见第4章，2008年版的第6章、第7章和第8章）；

—更改了第5章，纳入了其他计量溯源校准层次结构模型，尤其是5.3酶催化浓度的测量（其中被测

量由一级参考测量程序定义，之前在ISO18153：2003中进行了说明），和5.6概述了计量溯源到国际一

致化方案的被测量赋值的概念（在ISO 21151中有详细说明）（见5.3和5.6）。

本文件等同采用ISO 17511：2020《体外诊断医疗器械 建立校准物、正确度控制物质和人体样品赋

值的计量溯源性要求》。

本文件由国家药品监督管理局提出。

本文件由全国医用临床检验实验室和体外诊断系统标准化技术委员会（SAC/TC136）归口。

本文件起草单位：。

本文件主要起草人：。

本文件所代替标准的历次版本发布情况为：

—2008年发布的GB/T 21415—2008。

本次为第一次修订。
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引 言

在检验医学中，检验人体样品中被测量的目的是得到实验结果，使临床医生能够评估疾病的风险，

或对疾病进行诊断并做出治疗决策。为了具有临床价值，无论采用何种测量程序，不同实验室或单个实

验室内不同体外诊断医疗器械（IVD MDs）检测的给定人体样品获得的结果宜是等效的。等效的结果

允许统一应用医学决定限和参考区间，这能够降低基于非等效检查结果所做的医疗决策引起的伤害风

险。相同被测量在不同IVD MDs之间结果的等效性对于分析医疗记录中的结果以支持临床决策和进行

流行病学调查也很重要。

通过为测量程序（MP）中的校准品赋值建立计量溯源性使其溯源到该被测量的最高可用参考系统，

可能实现人体样品中被测量的等效结果。计量溯源性描述了校准层级结构和赋值次序，展示了人体样品

测量结果与校准层级结构中最高可用参考系统部分之间的不间断联系。计量溯源性的起点（即校准层级

结构中计量溯源性的最高层级）取决于所述被测量的较高等级参考测量程序（RMPs）、参考物质（RMs）
或一致化方案的可获得性。

当拟用于测量同一被测量的不同IVD MDs却没有测量相同或密切相关的可测量时，实施具有计量

溯源性校准时就会出现局限性。一些有医学意义的被测量可以是定义明确的元素或分子。越来越多的医

学决策依赖于由复杂多变的化学结构、分子种类和分子复合物以不同比例组成的被测量，例如具有多种

亚型的糖蛋白、变异氨基酸序列、核酸序列和其他复杂分子形式。当IVD MD的选择性不符合预期时，

人体样品中由于疾病、药物或其他病理条件等因素引起的样品特定的影响量，可导致预期测得量的错误

结果。对于一个给定的IVD MD，即使具有对较高等级参考系统的计量溯源性，校准层级结构中各层级

MPs的选择性也可能影响其与其他测量相同被测量的IVD MDs获得等效人体样品结果的能力。

本文件提出了对IVD MDs制造商在使用指定IVD MD记录人体样品中测得量的校准层级结构方面

的要求。本文件包括各种校准层级结构模型，为不同类型的被测量提供了潜在的技术解决方案，以建立

人体样品、校准品和正确度控制物质赋值的计量溯源性。使用本文件作为IVD MDs制造商广泛风险管

理计划的一部分符合ISO 14971的要求，预期将有助于减少因不同IVD MDs结果不等效而对患者造成

伤害的风险。



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

1

体外诊断医疗器械 建立校准品、正确度控制物质和人体样品赋值的
计量溯源性要求

1 范围

本文件规定了建立IVD MDs校准品、正确度控制物质和人体样品赋值计量溯源性所必需的技术要

求和文件要求。人体样品是由每个IVD MD指定的预期测量的样品。人体样品赋值的计量溯源性延伸至

最高可用的参考系统组成部分，理想情况下是RMPs和有证参考物质（CRMs）。

在IVD MD校准层级结构中描述的任何步骤中起作用的各方均应遵守所述要求，包括但不限于（IVD
MDs）制造商、RMP开发者（见ISO 15193）、RM生产者（见ISO 15194），和支持IVD MDs校准

层级结构的参考/校准实验室（见ISO 15195）。

注1：拟用于IVD MDs标准化或校准的RMs生产者，包括生产可供多家IVD MDs终端用户和/或校准实验室使用，或

可供单个终端用户医学实验室使用[如测量标准(校准品)仅用于实验室自建MP校准的情况]的RMs的商业和非

商业组织。

本文件适用于：

a) 以数值形式[即比例标度和/或差式(区间)标度,和计数标度]提供测量结果的所有 IVD MDs。

b) 以定性值报告测量结果的 IVD MDs，该值由两个测量值（即来自被测标本的信号和特定浓度

或活性在临界值的 RM的信号）的比值确定，或由具有相应判定阈值的计数标度确定。这也

包括根据预先确定的定量区间按序数类别进行分类的 IVD MDs。

c) 拟用于 IVD MDs校准验证或评估的正确度控制物质的 RMs，即一些具有互换性的 CRMs和

一些室间质量评价（EQA）物质（如果 RM的预期用途声明中有所说明）。

d) 拟与指定的 IVD MD一起使用，具有赋值的专用校准品和正确度控制物质。

e) a）和 b）中所述不需要终端用户进行校准（即制造商对 IVD MD进行工厂校准时）的 IVD MDs。

本文件不适用于：

a) 根据配方得知被测量量值为零的 IVD MDs用校准品和正确度控制物质；

b) 仅用于医学实验室内部质量控制的控制物质，用于评估 IVD MD的不精密度（重复性或再现

性），和/或用于评估 IVD MD结果与先前确定的校准状态相比的变化；

c) 仅用于医学实验室内部质量控制的控制物质，其附有的建议可接受区间在计量上无法计量溯

源至较高等级的参考系统；

d) 报告为名义标度和序数标度的特性，不涉及值的大小。

注2：名义标度通常用于报告例如血细胞类型、微生物类型、核酸序列的识别、尿液颗粒的识别。

注3：序数标度通常用于区分二分组的结果（例如“生病”与“健康”），偶尔也用于区分为非二分组的结果，其中结
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果类别按等级排序，但等级排序类别不能区分相对差异程度，例如通过目测将尿液样品中血红蛋白的存在分

级为阴性，+1，+2，+3。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。

ISO 18113-2 体外诊断医疗器械-制造商提供的信息（标示）-第2部分：专业用体外诊断试剂（In
vitro diagnostic medical devices—Information supplied by the manufacturer (labelling)—
Part 2: In vitro diagnostic reagents for professional use）

注：GB/T 29791.2-2013 体外诊断医疗器械-制造商提供的信息（标示）-第2部分：专业用体外诊断试剂

（ISO18113-2:2009，IDT）

ISO 15193 体外诊断医疗器械-生物源性样品中量的测量-参考测量程序的表述和内容的要求（In
vitro diagnostic medical devices—Measurement of quantities in samples of biological
origin—Requirements for content and presentation of reference measurement
procedures）

注：GB/T 19702-2021 体外诊断医疗器械-生物源性样品中量的测量-参考测量程序的表述和内容的要求 (ISO
15193:2009，IDT）

ISO 15194 体外诊断医疗器械-生物源性样品中量的测量-有证参考物质及支持文件内容的要求

（In vitro diagnostic medical devices—Measurement of quantities in samples of biological
origin—Requirements for certified reference materials and the content of supporting
documentation）

注：GB/T 19703-2020 体外诊断医疗器械-生物源性样品中量的测量-有证参考物质及支持文件内容的要求 (ISO
15194:2009，IDT）

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

ISO和IEC维护的用于标准化的术语数据库地址如下：

——ISO在线浏览平台：https://www.iso.org/obp；

——IEC电子开放平台：http://www.electropedia.org/。

3.1

分析物 analyte
可测量（3.38）的名称所示出的组分。

示例：在“24h尿蛋白量”类型的量（3.38）中，“蛋白质”是分析物。在“血浆中葡萄糖物质的量”中，“葡萄糖”是分

析物。两个例子中的整个短语代表被测量（3.26）。
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3.2

分析选择性 analytical selectivity
测量系统的选择性selectivity of measuring system
选择性 selectivity
测量系统（3.29）按规定的测量程序（3.27）使用并提供一个或多个被测量（3.26）的测得量（3.38）

值时，使每个被测量的值与其他被测量或所研究的现象、物体或物质中的其他量（3.38）无关的特性。

示例：某一测量系统（3.29）测量血浆中肌酐的物质的量浓度时，不受样品中其他成分影响的能力。

注1：在化学中，测量系统（3.29）的选择性通常由在声称区间浓度内所选成分的量（3.38）获得。

注2：物理学中使用的“选择性”在概念上接近于化学中有时使用的“特异性( specificity)”。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 4.13，有修改，“分析选择性”作为首选术语，仅包括简化的示例5
和原注3和注4。]

3.3

测量偏倚 measurement bias
偏倚 bias
系统测量误差的估计值。

注1：见ISO/IEC指南99:2007 2.17，系统测量误差。

注2：此定义只应用于定量测量。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.18，有修改，增加了注1和注2。]

3.4

校准 calibration
在规定条件下的一组操作，第一步是建立由测量标准（3.28）给出的带有测量不确定度（3.48）

的量(3.38) 值与相应的带有测量不确定度（3.48）的测量示值的关系，第二步是用这些信息由一个示

值获得测量结果。

注1：校准可以用文字说明、校准函数、校准图、校准曲线或校准表格的形式表示。某些情况下，可以包含示值的

具有测量不确定度(3.48)的修正值或修正因子。

注2：校准不宜与测量系统（3.29）的调整(常被错误称作“自校准”) 相混淆，也不宜与校准的验证（3.50）相混淆。

注3：通常，只把上述定义中的第一步认为是校准。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.39]

3.5

校准层级结构 calibration hierarchy
从参考标准到最终测量系统（3.29）之间校准（3.4）的次序，其中每一层级校准（3.4）的结果

依赖于上一层级校准（3.4）的结果。

注1：沿着校准（3.4）的次序,测量不确定度（3.48）必然逐级增加。
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注2：校准层级结构由一个或多个测量标准（3.28）和按MPs（3.27）操作的测量系统（3.29）组成。

注3：两个测量标准（3.28）之间的比较，如果用于核查以及必要时修正一个测量标准 (3.28).的量（3.38）值和

测量不确定度（3.48）时，可视为一种校准（3.4）。

注4：在本文件中, 校准层级结构被定义为使用指定的MPs（3.27）和RMs（3.39）次序（如可获得, 由同种量（3.38）
的较高等级RMs（3.39）和/或MPs（3.27）校准）为样品被测量（3.26）赋值过程的详细描述。

注5：出于此定义的目的，样品包括人体样品以及校准物质（3.6）、EQA样品或其他RMs（3.39）。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.40，有修改，不包括原注3，原注4作为本条目的注3，增加了注

4、注5。]

3.6

校准品 calibrator
校准物质 calibration material
依据指定的MP（3.27），用于对测量系统（3.29）进行校准（3.4）的测量标准（3.28）。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.12，有修改，增加了已被认可的术语“校准物质”，在定义中增加

了“依据指定的MP，用于对测量系统”，删除原注。]

3.7

催化活性 catalytic activity

指定测量系统（3.29）中，与指定化学反应中被催化物质转化速率相关的组分特性。

注1：在本文件中，“组分”是一种酶。

注2：“催化活性”量(3.38)与活性酶的量有关，不是其浓度。见3.8。

注3：SI的一贯导出单位是“凯塔尔”（kat），等于“摩尔每秒”（mol s-1）。

注4：MP（3.27）是被测量（3.26）定义的基本要素。

注5：许多情况下，测量的不是酶分析物(3.1)简称中的底物的转化速率，如“肌酸激酶”中的“肌酸”，而是作为一个

级联反应底物的指示剂的转化速率。因此， 被测量(3.26)宜定义为“根据给定的MP(3.27)，通过指示剂在指

定系统中的转化速率来测量的酶催化活性”，如“根据IFCC参考程序通过NADP+转化速率而测量的人血清肌酸

激酶的催化活性”。

[来源：ISO 18153:2003，3.2]

3.8

催化活性浓度 catalytic-activity concentration
催化浓度 catalytic concentration
组分的催化活性（3.7）除以原始系统的体积。

注1：SI的一贯导出单位是“凯塔尔每立方米”或“摩尔每秒每立方米”（kat m-3=mol s-1m-3）。在检验医学中，体

积的单位可能选择“升(L)”。

注2：在本文件中，“组分”是一种酶，“原始系统”可能是血液样品中的血浆等。
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[来源：ISO 18153:2003，3.3]

3.9

有证参考物质 certified reference material,CRM

附有由权威机构发布的文件,提供使用有效程序获得的具有相关不确定度（3.48）和溯源性（3.31）
的一个或多个特性值的参考物质（3.39）。

示例：所附证书中给出胆固醇浓度的所赋量（3.38）值及其测量不确定度（3.48）的人血清,用作校准品（3.6）或

测量正确度控制物质（3.46）。

注1：“文件”以“证书”的形式给出（见ISO指南31）。

注2：CRM制备和认定程序见ISO 17034:2016和ISO指南35:2017。

注3：在此定义中，“不确定度”包含了测量不确定度（3.48）和名义特性值（如特征、序列等）相关的不确定度两

个含义。“溯源性”既包含“量值的计量溯源性（3.31）”，也包含“名义特性值的溯源性”。

注4：CRMs的特定量（3.38）值要求附有测量不确定度（3.48）的计量溯源性（3.31）。

注5：国际标准化组织/参考物质委员会（ISO/REMCO）有类似定义[25]，但修饰词“计量的”和“计量上”同时用于量

（3.38）和名义特性。

注6：对（体外诊断医疗器械领域）有证参考物质及其支持文件内容的特定要求可参见ISO 15194。

注7：对于指定的物质，由认可的校准（3.4）实验室提供的校准（3.4）证书不赋予此类物质CRM的地位。

注8：CRM也译为有证标准物质、有证标准样品。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.14，有修改，增加了注6和注7。]

3.10

参考物质的互换性 commutability of a reference material
互换性 commutability
RM(3.39)的特性，表现为两个MPs(3.27)针对该物质的某一规定量(3.38)进行测量所得结果之间

的关系，与针对其他指定物质的同一规定量进行测量所得结果之间的关系的一致程度。

注1：RM(3.39)的特性，表现为两个MPs(3.27)针对该物质的某一规定量(3.38)进行测量所得结果之间的关系，与

针对其他指定物质的同一规定量进行测量所得结果之间的关系的一致程度。

注2：在对RM（3.39）进行互换性评价时，推荐对所有适用的MPs（3.27）进行比较。

注3：测量结果的一致性程度是依据该RM（3.39）预期用途的适用性来定义的。

注4：互换性声明仅限于在特定比较中指定的MPs（3.27）。

[来源：ISO 18113-1:2009，3.13]

3.11

控制物质 control material
被其制造商（3.22）预期用于验证IVD MD（3.21）性能特征的物质、材料或物品。
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[来源：ISO 18113-1:2009，3.13]

3.12

终端用户体外诊断医疗器械校准品 end-user IVD MD calibrator
终端用户校准品 end-user calibrator
在检测人体样品某个特定被测量（3.26）的一个或多个IVD MD（3.21）MPs（3.27）中，用作

测量标准（3.28）的RM（3.39）。

注1：终端用户校准品包括制造商（3.22）内部用以实施IVD MD（3.21）的最终校准（3.4）的RMs（3.39）或

校准品（3.6），此种校准在 IVD MD出厂和交付给终端用户之前，这种情况下不需要终端用户校准 (即“工
厂校准”)。

注2：工厂生成的校准（3.4）或校准（3.4）函数包括以电子格式或其他方式存储的校准（3.4）信息（方程式、公

式、函数、参数、数据），校准信息和微处理器一起作为IVD MD（3.21）测量系统（3.29）的一部分，将

在测量未知人体样品过程中产生的“信号”转换为物质的量或其他最终测量值。

3.13

等效测量值 equivalence of measured values
等效结果 equivalent results
不同IVD MDs（3.21）测量相同被测量（3.26）时测量值的一致性，其对相同人体样本的测量值

差异不对临床解释造成影响。

注：两个或多个MPs（3.21）对同一人体样本测量值的等效结论，需要基于这些测量值的差异在预设的边界或限值

以内。

[来源：Harmonization.net，有修改，为清楚起见修改了措辞。]

3.14

较高等级参考物质 higher order reference material，higher order RM
满足国际公认的质量要求，并在校准层级结构（3.5）内提供通用计量参考标准以供制造商（3.22）

建立计量溯源性（3.31）的CRM（3.29）。

注1：ISO 15194规定了较高等级RMs的质量要求。

注2：较高等级RMs包括适用的一级RMs（3.35）、一级校准品（3.37）、二级校准品（3.42）和国际约定校准品

（3.17）。

注3：纯物质构成一级测量标准（3.37），通常在化学测量、温度测量和热量测量的大多数溯源链中，尤其在溶液

和基质（3.24）RMs（3.39）的认定（见ISO指南35:2017）中，作为较高等级计量溯源性（3.31）的最终

源头。

注4：根据国际检验医学溯源联合委员会（JCTLM）常见问题解答[27]，一个较高等级RM是满足国际公认质量要求

的CRM（3.9），能够作为其他测量结果的参考标准，其测量不确定度（3.48）被完全确定。计量上，较高

等级RM（3.39）是指在校准层级结构（3.5）中较高层级的RM。IVD MD（3.21）制造商（3.22）使用经

认定的最高等级RMs（如可获得）为工作校准品（3.51）赋值。随后，制造商（3.22）使用这些工作校准品

（3.51）为终端用户IVD MD校准品（3.12）和控制物质（3.11）中的被测量（3.26）赋值，以便在医学实

验室和其他IVD测试环境中与IVD MDs（3.21）一起使用。较高等级RMs通常由国家计量机构（NMIs）生产

和分发，例如美国国家标准与技术研究所（NIST）、欧盟委员会联合研究中心（EU-JRC）、英国政府化学家
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实验室（LGC）、世界卫生组织（WHO）、英国国家生物制品检定所（NIBSC），中国计量科学研究院（NIM）、

日本国家计量研究院（NMIJ）、日本临床化学标准参考物质研究所（ReCCS）、日本工业标准委员会（JISC）、
墨西哥国家计量中心（CENAM）等。JCTLM列出的一些商业机构也提供RMs[28]。

3.15

较高等级参考测量程序 higher order reference measurement procedure, higher order
RMP

满足国际公认的质量要求，并在校准层级结构（3.5）内提供通用计量参考标准，以供制造商（3.22）
建立计量溯源性（3.31），并被接受在评估测量正确度（3.47）中提供符合预期用途测量结果的参考

测量程序（RMP）（3.40）。

注1：ISO 15193中确定了较高等级RMPs（3.15）的质量要求。

注2：由于成本较高、设备复杂和对操作员的培训要求，较高等级RMPs通常在国家计量（3.32）机构和/或经认可

的校准（3.4）实验室中运行。

注3：在检验医学中，符合ISO 15193要求的RMPs（3.40）被认为是较高等级RMPs。

注4：根据JCTLM常见问题解答[27l，较高等级RMPs是充分文件化的高度准确的MPs（3.22），被用于为校准物质

（3.6）赋值。这些最高层级上的MPs（3.27）的开发成本通常很高，对于日常使用来说过于复杂，不适用于

高通量分析。

3.16

影响量 influence quantity
在直接测量中，不影响实际被测的量（3.38），但影响示值和测量结果间关系的量（3.38）。

示例：在直接测量人血浆中血红蛋白物质的量浓度时，胆红素的物质的量浓度。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.52，有修改，不包括3个示例和2个注释。]

3.17

国际约定校准品 international conventional calibrator
国际约定校准物质 international conventional calibration material
国际测量标准 international measurement standard

其量（3.38）值无法计量溯源（3.31）至SI单位，而是通过国际协议来指定的校准品（3.6）。

注：该量（3.38）按照预期临床用途定义。

3.18

国际约定参考测量程序 international conventional reference measurement procedure
国际约定RMP international conventional RMP
测得的值无法计量溯源至SI单位，但由国际协议将该值作为某个定义量（3.38）的参考值的MP

（3.27）。

注：该量（3.38）按照预期临床用途定义。

3.19

国际一致化方案 international harmonisation protocol
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在无较高等级RMPs（3.15）、无适用CRMs（3.9）或国际约定校准品（3.17）的情况下，由国

际团体实施，旨在实现两个或多个的IVD MDs（3.21）在检测相同被测量 (3.26)时，获得医学可接受

限值内等效测量值(3.13)的过程的描述。

注：对于一个指定的被测量（3.26），当无适宜较高等级参考系统可用时，可能使用一致化方案实现测定值的标准

化。

3.20

国际测量标准 international measurement standard
由国际协议签署方承认并旨在全世界范围内作为相同量（3.38）的其他标准赋值依据的测量标准

（3.28）。

示例 1：国际千克原器。

示例 2：ERM®-DA470k/IFCC，用于校准（3.4）基于免疫分析的体外诊断设备或经认定的蛋白质控制产品，欧

盟委员会-联合研究中心（JRC），吉尔，比利时。

示例 3：水的三相点-液态水、固体冰和水蒸气在稳定平衡状态下共存的压强和温度的唯一组合，恰好出现在 273.16
K（0.01 ℃；32.02°F），分蒸气压在 611.657帕斯卡（6.116 57 mbar；0.006 036 59 atm）。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.2，有修改，删除了原示例2和示例3，增加了新的示例2和示例3。]

3.21

体外诊断医疗器械 in vitro diagnostic medical device, IVD medical device, IVD MD
单独或组合使用，被制造商（3.22）预期用于人体标本体外检验的器械，单纯或主要提供诊断、

监测或相容性用途的信息，器械包括试剂、校准品（3.26）、控制物质（3.11）、标本容器、软件和

相关的仪器、装置或其他物品。

[来源：ISO 18113-1:2009，3.27]

3.22

制造商 manufacturer
在IVD MD (3.21)上市和（或）投入服务前，负责IVD MD（3.21）设计、制造、加工、组装、包

装或标示，以及系统 (3.29)装配或改装的实体，不管上述工作由他们自己完成或由第三方代其完成。

注1：实体包括但不限于个人、公司（或其他合法成立的企业）、协会、研究所或医学实验室。一个实体宜在独立

且明确的存在和客观现实方面可被识别。

注2：制造商在拟提供或销售其产品的国家或辖区内，对确保 IVD MD（3.21） 符合所有适用法规要求负有最终

法律责任，除非该辖区内的监管机构（RA）明确将此责任施于另一实体。

注3：在其他全球协调工作组（GHTF）的指导文件中描述了制造商的责任。这些责任包括满足上市前和上市后的要

求，如不良事件报告和纠正措施通知。

注4：上述定义中提及的“设计和/或制造”可包括IVD MD（3.21）的规范开发、生产、制造、装配、加工、包装、

重新包装、标示、重新标示、灭菌、安装或再制造，或将一组IVD MDs（3.21）和可能的其他产品组合在一

起以达到医疗目的。

注5：装配或调试已有制造商提供用于依照使用说明检测人体样品的IVD MD（3.21）的任何实体，如果装配或调
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试未改变IVD MD（3.21）的预期用途，就不是制造商。

注6：任何不代表原制造商改变 IVD MD (3.21) 的预期用途或对其进行修改，并以自己的名义提供使用的实体，

宜被视为修改后设备的制造商。

注7：仅在IVD MD（3.21）或包装上添加自己的地址和联系方式而不是遮蔽或更改现有标签的授权代表、经销商

或进口商不被视为制造商。

注8：在附件受（IVD MD（3.21））监管要求限制的情况下，负责设计和/或制造该附件的实体视为制造商。

[来源：ISO 18113-1:2009，3.36，修改-将“自然人或法人”和“个人”替换为“实体”；不包括原

注释；引入了新的注1；增加的注2-注8来自GHTF/SG1N055:2009，5.1（做了细微修改以保证与该

定义的一致性）。]

3.23

基质效应 matrix effect
与分析物（3.1）的存在无关，由样品性质引起的对测量和测得量（3.38）值的影响。

注1：基质效应的特定原因即为影响量（3.16）。

注2：“基质效应”一词有时被错误地用于分析物（3.1）变性或添加了旨在模拟被测量（3.26）的非真实成分（替代

分析物（3.1））等原因而导致的物质不具有互换性的情况。

[来源：ISO 15194:2009，3.7，有修改，不包括原注2和示例，增加了新注2。]

3.24

基质 matrix
系统基质 system matrix
（物质）一个物质系统中除分析物（3.1）之外的（物质）成分。

注：除分析物（3.1）外的生物系统就是物质的基质。

[来源：ISO 15194:2009，3.6，有修改，增加了（物质）作为范围，增加了同义词“系统基质”
和注。]

3.25

最大允许测量不确定度 maximum allowable measurement uncertainty，Umax(y)
给定MP（3.27）所得的测量结果符合预期目的的最大测量不确定度（3.48），并基于医疗需求的

评估规定为上限。

注1：ISO/IEC指南99:2007 4.26定义了最大允许测量误差。在现代英语用法中，“allowed（允许）”和“permitted
（准许）”这两个词之间的区别类似于“tolerance（容许）”和“authorization（批准）”这两个概念的区别。

authorization（批准）意味着法定的、强制性的或法律的要求。对于检验医学中的大多数被测量（3.26）来

说，没有法定的性能限制，因此在这个定义的上下文中，allowable（允许）是首选的形容词。

注2：在本文件中，IVD MD（3.21）的最大允许测量不确定度（3.25）规定缩写为Umax(y)。

注3：有时也称为“目标测量不确定度”。

3.26
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被测量 measurand
拟测量的量（3.38）。

注1：说明被测量，要求了解量（3.38）的类，描述含有该量（3.38）的现象、物体或物质的状态，包括任何相关

成分及所涉及的化学实体。

注2：在《国际通用计量学基本术语（VIM）》第2版和IEC 60050-300:2001中，被测量被定义为“受到测量的量

（3.38）”。

注3：测量，包括测量系统（3.29）和实施测量的条件，有可能改变研究中的现象、物体或物质，使被测量的量（3.38）
可能不同于定义的被测量。在这种情况下，必须进行适当的修正。

示例：示例：钢棒在 23℃环境温度下的平衡长度不同于在 20℃指定温度下的长度，后者是被测量。这种情况下必

须进行修正。

注4：在化学中，“分析物”（3.1）、某物质或某化合物的名称，有时被用作“被测量”的术语。 这些术语不涉及量

（3.38），因此这种用法是错误的。

注5：在检验医学中，被测量的描述包括量（3.38）的名称（例如物质的量浓度）、组分/分析物（3.1）（例如ß-D-
葡萄糖）和它所在的生物系统（例如血浆）。

注6：被测量需要与可测量（measurable quantity）、测得量（measured quantity）相区分。

[来源：ISO 18113-1:2009，3.39，有修改，增加了注3、注5和示例。]

3.27

测量程序 measurement procedure, MP
按照一个或多个测量原理和给定的测量方法（3.30），基于一种测量模型，包括获得测量结果所

必需的任何计算，对测量所作的详细描述。

注1：MP通常要写成充分而详尽的文件,以便操作者能进行测量。

注2：MP可能包括有关目标测量不确定度（3.48）的说明。

注3：MP有时被称作标准操作程序，缩写为SOP。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.6]

3.28

测量标准 measurement standard
标准 standard
具有确定的量（3.38）值及相关测量不确定度（3.48），实现给定量(3.38)定义的参考标准。

示例 1：标准测量不确定度（3.48）为 3μg的 1kg质量测量标准。

示例 2：每个溶液都具有认定值和测量不确定度（3.48）的一组人血清中皮质醇参考溶液。

示例 3：为 10种不同蛋白质分别提供具有不确定度（3.48）的质量浓度值的 RM(3.39)。

注1：“给定量（3.38）定义的实现”可能由测量系统（3.29）、实物量具或RM（3.39）提供。

注2：测量标准经常作为参考标准用于为其他同类量（3.38）确定量（3.38）值及其测量不确定度（3.48），通过
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对其他测量标准、测量仪器或测量系统（3.29）进行校准（3.4）,建立其计量溯源性（3.31）。

注3：这里所用的“实现”是按一般意义说的。“实现”有三种方式:一是根据定义,物理实现测量单位，这是严格意义上

的实现；二是基于物理现象建立可高度复现的测量标准，它不是根据定义实现的测量单位，所以称“复现”，
如使用稳频激光器建立米的测量标准，利用约瑟夫森效应建立伏特测量标准或利用霍尔效应建立欧姆测量标

准；三是采用实物量具作为测量标准，如1kg的质量测量标准（3.28）。

注4：测量标准的标准测量不确定度（3.48）是用该测量标准获得的测量结果的合成标准不确定度（3.33）的一个

分量（见ISO/IEC指南98-3:2008-GUM，2.3.4）。通常，该分量比合成标准不确定度（3.33）的其他分量

小。

注5：量（3.38）值和测量不确定度（3.48）必须在使用测量标准时确定。

注6：几个同类或不同类的量（3.38）可由一个装置实现，该装置通常也被称为测量标准。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.1，有修改，删除了原示例2-示例4和注7-注9。]

3.29

测量系统 measuring system, measurement system
经组装和调试，给出特定类的量在指定区间内测得量(3.38)值信息的一台或多台测量仪器以及经常

和其他器械组成的组合，包括任何试剂和用品。

注：一个测量系统可以仅包括一台测量仪器。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.5]

3.30

测量方法 measurement method, method of measurement
对测量中所用操作的逻辑性安排的一般性描述。

注：测量方法可以有不同方式，如替代测量法、微分测量法、零位测量法、直接测量法、间接测量法。见IEC
60050-300:2001。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.5]

3.31

计量溯源性 metrological traceability
通过文件规定的不间断的校准（3.4）链，测量结果能够与参考标准联系起来的特性，校准链中的

每项校准均会引入测量不确定度（3.48）。

注1：本定义中的参考标准可能是实际实现的测量单位的定义，或包括非序量（3.38）测量单位在内的测量程序

（3.27），或者是测量标准（3.28）。

注2：计量溯源性要求建立校准层级结构（3.5）。

注3：参考标准的技术规范必须包括在建立校准层级结构（3.5）时使用该参考标准的时间，以及关于该参考标准的

任何计量信息，如在校准层级结构（3.5）中的第一次校准（3.4）是何时进行的。

注4：对于在测量模型中具有一个以上输入量（3.38）的测量，每个输入量（3.38）本身宜是经过计量溯源的，并

且其校准层级结构（3.5）可形成一个分支结构或网络。为每个输入量（3.38）建立计量溯源性所作的努力宜
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与对测量结果的贡献相适应。

注5：测量结果的计量溯源性不能保证测量不确定度（3.48）满足给定的目的，也不能保证不发生错误。

注6：两个测量标准（3.28）之间的比较，如果用于核查以及必要时修正一个测量标准 (3.28).的量（3.38）值和

测量不确定度（3.48）时，可视为一种校准（3.4）。

注7：国际实验室认可合作组织(ILAC)认为证实计量溯源性的要素是向国际测量标准（3.20）或国家测量标准

（3.28）溯源的不间断的溯源链、文件规定的测量不确定度（3.48）、文件规定的测量程序（3.27）、认可

的技术能力、向SI的计量溯源性以及校准（3.4）间隔（见ILAC P10:01/2013）。

注8：“溯源性”有时是指“计量溯源性”，有时也用于其他概念，诸如“样品可追溯性”、“文件可追溯性”或“仪器可追

溯性”等，其含义是指某项目的历程(“轨迹”)。所以，当有产生混淆的风险时，最好使用全称“计量溯源性”。

注9：关于上述条目的注4，VIM 2.50将测量模型中的输入量（3.38）定义为必须测量的量（3.38），或能够通过

其他方式获得其值的量（3.38），以便计算被测量（3.26）的测得量值。

示例：规定温度下钢条的长度为被测量（3.26），而环境温度、观察到的钢条长度和钢条的热膨胀系数是测量模型

中的输入量（3.38）。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.41，有修改，增加了注9和示例。]

3.32

计量学 metrology
测量及其应用的科学。

注：计量学包括测量的所有理论和实践方面，无论是测量不确定度（3.48）和还是应用领域。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.2]

3.33

合成标准测量不确定度 combined standard measurement uncertainty
合成标准不确定度 combined standard uncertainty,u(y)
利用测量模型中与输入量（3.38）相关的各个标准测量不确定度（3.48）求得的标准测量不确定

度（3.48）（见4.7）。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.31，有修改，删除注释。]

3.34

测量精密度 precision of measurement
在规定条件下，对同一或类似被测对象重复测量所得示值或测得量（3.38）值间的一致程度。

注1：测量精密度通常用不精密度测量的数值来表示，例如在规定测量条件下的标准差、方差或变异系数。

注2：“规定条件”可能是，例如，测量的重复性条件、测量的中间精密度条件或测量的再现性条件（见ISO
5725-1:1994）。

注3：测量精密度用于定义测量重复性、中间测量精密度和测量再现性。

注4：有时“测量精密度”被错误地用于表示测量准确度。
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[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.15]

3.35

一级参考物质 primary reference material, primary RM
分析物（3.1）的高纯度物质，其分析物（3.1）的质量/摩尔分数被认定，构成相关分析物（3.1）

国际单位制（SI）的实现。

注：一级参考物质可由一级RMP（3.36）直接赋值，也可通过适当的分析方法（如质量平衡法）确定材料中的杂

质来间接确定。

3.36

一级参考测量程序 primary reference measurement procedure, primary RMP
不必与同类量（3.38）的测量标准（3.28）比较获得测量结果的参考测量程序（RMP）（3.40）。

示例：将烧杯加水的质量减去最初空烧杯的质量，得到通过移液管转移到烧杯中的水的质量，然后使用实际水温的

单位体积质量（质量密度）校正质量差，从而测量 20℃下 50mL移液管转移水的体积。

注：此处使用的术语“一级RMP”（3.36）是指一套完整详细的测量说明，而由物质的量咨询委员会（CCQM）定

义的术语“一级测量方法”（3.30）是对测量原理或测量方法（3.30）的一般性描述，涵盖各种程序。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.8，有修改，删除了原注1和注2，增加了新注1。]

3.37

一级测量标准 primary measurement standard
一级标准 primary standard
一级校准品 primary calibrator

使用一级RMP（3.36）或约定选用的人工制品建立的测量标准（3.28）。

示例 1：物质的量浓度的一级测量标准由将已知物质的量的化学成分溶解到已知体积的溶液中制备而成。

示例 2：压强的一级测量标准基于力和面积的分别测量。

示例 3：同位素物质的量比率测量的一级测量标准通过混合已知物质的量的特定同位素物质制备而成。

示例 4：水的三相点瓶作为热力学温度的一级测量标准。

示例 5：国际千克原器是一个约定选用的人工制品。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.4]

3.38

量 quantity
现象、物体或物质的属性，其大小能够用一个数和一个参考标准表示。

示例 1：血浆（血液）-钠离子；给定人在给定时间的物质的量浓度等于 143 mmol/L。

示例 2：血液样品中红细胞计数浓度（全血-红细胞；给定人在给定时间的计数浓度等于 5×106/μL）。

注1：国际纯粹与应用化学联合会（IUPAC）/国际临床化学联合会（IFCC）首选的检验医学中量的命名格式是“系
统-成分；量的类型”。
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注2：“量”不能与“分析物”（3.1）混淆。

注3：通过与预先确定的决策阈值比较获得的比例或计数标度，以定性方式（如“存在”或“不存在”）表达测量结果

的MPs（3.27），与术语“量”的定义相一致。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 1.1，有修改，删除了原注1-注6，增加了示例2、注2和注3。]

3.39

参考物质 reference material, RM
具有足够均匀和稳定的指定特性，已被证明适合在测量或名义特性检查中预期应用的物质。

示例 1：代表量（3.38）的参考物质有：

a) 标明纯度的水，其动态粘度用于校准粘度计；

b) 含胆固醇但没有赋予物质的量浓度值的人血清，只用作测量精密度的控制物质（3.11）。

示例 2：代表名义特性的参考物质有：

a) 指示一种或多种特定颜色的色图；

b) 含有特定核苷酸序列的 DNA化合物；

c) 含有 19-雄烯二酮的尿液。

示例 3：三相点瓶中已知三相点的物质。

示例 4：置于透射滤光片支架上已知光密度的玻璃；

示例 5：安放在显微镜载玻片上均一尺寸的微球。

示例 6：具有胆固醇（物质的量）浓度的指定量值和相关测量不确定度（3.48）的人血清，用作校准品（3.6）或

测量正确度的控制物质（3.46）。

注1：名义特性的检验提供名义特性值和相关不确定度。该不确定度不是测量不确定度（3.48）。

注2：具有或不具有指定量值（3.38）的RMs都能够用于测量精密度控制，而只有具有指定量值（3.38）的RMs能
够用于校准（3.4）或测量正确度控制（3.46）。

注3：RM包括代表量（3.38）和名义特性的物质。

注4：RM有时会整合到测量系统（3.29）中。

注5：有些RMs的量（3.38）值计量溯源（3.31）到SI单位制以外的测量单位。这类材料包括由世界卫生组织（WHO）

指定国际单位（IU）的疫苗[29]。

注6：在给定的测量中，所给定的RM只能用于校准（3.4）或质量保证两者中的一种用途。

注7：对RM的说明宜包括该物质的追溯性，指明其来源和加工过程[25]。

注8：标准化组织/参考物质委员会（ISO/ REMCO）有个类似的定义[25]，但使用术语“测量过程”来表示“检验”（见

ISO 15189:2012），它既包含了对量（3.38）的测量，也包含了对名义特性的检查。

注9： 附有由权威机构发布的文件,，提供使用有效程序获得的具有相关测量不确定度（3.48）和计量溯源性（3.31）
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的指定特性值的参考物质被称为有证参考物质CRM（3.9）。

注10：ISO 15194中描述了用于RMPs（3.40）校准（3.4）的RMs规范的要求。

注11：RMs的用途包括测量系统（3.29）的校准（3.4）、MP（3.27）的评估、其他物质赋值及质量控制。另见

测量标准（3.28）。

注12：代表量（3.38）的RM示例：拟用作校准品（3.6）的含有声称质量分数葡萄糖的血浆。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.13，有修改，注3不包括示例l c），注4将“…特定制造的装置”
替换为“…测量系统”。]

3.40

参考测量程序 reference measurement procedure, RMP
被接受作为提供适合下列预期用途的测量结果的MP（3.27），预期用途包括评价测量同类量（3.38）

的其他测量程序（3.27）测得量值的测量正确度（3.47）、校准（3.4）或表征RMs（3.39）。

注：ISO 15193中描述了对IVD MDs（3.21）校准层级结构（3.5）中RMP的要求。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.7，有修改，增加了注1。]

3.41

参考测量系统 reference measurement system
在评估或建立从其他MPs（3.27）获得的被测量量值测量正确度（3.47）上，被接受作为适用于

预期目的的测量系统（3.29）；它包括（1）测量单位，（2）被测量（3.26）的定义，（3）RMP（s）
（3.40），（4）RM（s）（3.39）和（5）一个或多个提供参考测量服务的实验室。

注：定义来自参考文献[30]。

3.42

二级测量标准 secondary measurement standard
二级标准 secondary standard
二级校准品 secondary calibrator

通过用相同量（3.38）的一级测量标准（3.37）校准而建立的测量标准（3.28）。

注1：校准（3.4）可直接在一级测量标准（3.37）和二级测量标准之间实现，也可通过一个由一级测量标准（3.37）
校准的中间测量系统（3.29）给二级测量标准赋值。

注2：通过一级RMP（3.36）按比例给出其量值的测量标准（3.28）是二级测量标准。

注3：二级标准或校准品（3.6）的另一个替代适用术语是“二级参考物质”，未列入VIM 5.5中。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.5，有修改，增加了注3。]

3.43

制造商选定测量程序 manufacturer’s selected measurement procedure
制造商选定MP manufacturer’s selected MP

由一个或多个一级（3.37）或二级校准品（3.42）（如有）校准的MP（3.27）。
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注1：在要求更大容量和更快周转时间的场景中，通量和其他期望的“生产力”特性可能使得所给的选定MP（3.27）
不太适宜。选定的MP（3.27）除了具有已知（并可接受的）分析性能特征外，还可以是具有公认临床有效性

的MP。选定MPs（3.27）有时被制造商（3.22）用作内部基准，以支持研究开发新的MPs（3.27）（预期

由制造商（3.22）商业化），并且经常用于支持“工作”或“主”校准品（3.51）的赋值，以支持用于一个或多

个IVD MDs（3.21）的“产品”终端用户校准品（3.12）的常规赋值。

注2：制造商选定MP可能基于与终端用户IVD MD（3.21）相同的原理和测量方法（3.30），但在更精确的控制条

件下操作（例如大量的复现和/或更严格的控制系统），以减少被测量（3.38）值的测量不确定度（3.48）。

注3：制造商选定MP可能基于与被测量（3.26）的较高等级RMP（3.15）相同的原理和测量方法（3.30）。

3.44

制造商常设测量程序 manufacturer’s standing measurement procedure
制造商常设MP manufacturer's standing MP

使用RM（3.39）或制造商工作校准品（3.51）校准的MP（3.27），用于评估或实现终端用户校

准品（3.12）的赋值。

注：制造商常设MP可能基于与终端用户IVD MD（3.21）相同的原理和测量方法（3.30），但在更精确的控制条

件下操作（例如，大量复现和/或更严格的控制系统），以减少被测量（3.38）值中的测量不确定度（3.48）。

3.45

量的真值 true value of a quantity
真值 true value

与量（3.38）的定义一致的量值。

注1：在描述测量的“（总）误差方法”中，一个真实的量值被认为是唯一的，实际上是不可知的。“不确定度方法”
认为,由于量(3.38)的定义本身细节不完善,不存在单一真值,只存在与定义一致的一组真值。然而，从原理上和

实际上,这一组值是不可知的。其他方法完全摒弃了真值的概念，而依靠测量结果的计量兼容性概念来评估其

有效性。

注2：在基本常数的特殊情况下，量（3.38）被认为具有单一的真实量值。

注3：当被测量(3.26)定义相关的不确定度与测量不确定度其他分量相比可忽略时,可认为被测量 (3.26)具有一个

“基本唯一”的真实量值。这就是 GUM 和相关文件采用的方法,其中 “真实”一词被认为是多余的。

注4：真值的概念认为，由于固有的测量不确定度（3.48），真值永远不可知。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.11，有修改，增加了注4。]

3.46

正确度控制物质 trueness control material
正确度质控 trueness control

用于评估指定测量系统（3.29）中指定量（3.38）测量偏倚（3.3）的RM（3.39）。

注1：正确度控制物质通常制备在模拟预期人体样品的基质（3.24）中。

注2：正确度控制物质宜被评估以确定其与人体样品的互换性（3.10）。
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注3：正确度控制物质可由其制造商（3.22）作为CRMs（3.9）提供。

3.47

测量的正确度 trueness of measurement
测量正确度 measurement trueness
正确度 trueness

无穷多次重复测量值的平均值与一个参考量值之间的一致程度。

注1：测量正确度不是一个量，因此不能用数值表示，但ISO 5725-1中给出了一致性的度量方法。

注2：测量正确度与系统测量误差负相关，与随机测量误差无关。

注3：“测量准确度”不宜用于“测量正确度”。

注4：对于定性检验，测量的正确度（一致程度）能够用一致性（即与参考检验的一致性百分比）表示。

注5：正确度是MP（3.27）的一个属性，它反映了测量值与预期值或目标值的偏倚（3.3），被定性地描述为好或

坏。当测量值的偏倚（3.3）较小时，MP（3.27）具有良好的正确度。

注6：正确度的度量通常用偏倚（3.3）表示。正确度有时被称为“平均值的准确度”。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.14，有修改，增加了注3和注6，注6来自ISO 16577:2016,
3.105。]

3.48

测量不确定度 uncertainty of measurement, measurement uncertainty
根据所用信息，表征被测量（3.26）量值分散性的非负参数。

注1：测量不确定度包括系统效应引起的分量，如对测量标准（3.28）所赋量值进行修正的情况。有时对估计的系

统效应不作修正，而是纳入相关的测量不确定度分量。

注2：此参数可以是如称为标准测量不确定度的标准差（或其指定倍数），或说明了包含概率的区间的半宽度。

注3：测量不确定度一般由若干分量组成。其中一些分量可以采用测量不确定度的A类评定，即由一系列测量的测得

量值的统计学分布来评定，并能用标准差来表征。其他一些分量可能采用测量不确定度的B类评定，通过基于

经验或其他信息的概率密度函数来评定，也可用标准差来表征。

注4：一般来说，对于一组给定的信息，测量不确定度是与被测量所赋的量值相关的（3.26）。该值的改变导致相

关不确定度的改变。

注5：通过对规定测量条件下获得的测量值进行统计分析来评估测量不确定度分量的方法，被定义为测量不确定度

的A类评定(改编自VIM，2.28)。

注6：通过A类评定以外的方法评估测量不确定度分量，被定义为测量不确定度的B类评定。这可能包括（a）从与

权威发布的量值相关的信息中获得的标准差;（b）与CRMs（3.9）的量值相关的标准差;（c）从校准（3.4）
证书中获得的标准差；（d）从经验或其他方式获得的标准差(改编自VIM，2.29)。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.26]

3.49
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确认 validation
对规定要求满足预期用途的验证。

示例 1：通常用于测量水中氮的质量浓度的MP（3.27），也可被确认用于测量人血清中氮的质量浓度。

示例 2：测量人血清中肌酐（质量）浓度的MP（3.27）也可能被确认用于测量人体尿液中的肌酐（质量）浓度。

示例 3：用于测量人血清中 PSA（质量）浓度的MP（3.27），帮助 40岁以上男性前列腺癌的诊断。

注：ISO 9000将确认定义为：通过提供客观证据，证实特定预期用途或应用的要求已得到满足。

[来源：来源：ISO/IEC指南99:2007 2.45，有修改，增加了示例2、示例3和注。示例2和注来自

ISO 18113-1:2009, 3.72。]

3.50

验证 verification
提供客观证据证明给定项目满足规定的要求。

示例 1：对给定 RM（3.39）所声称的量值和相关MP（3.27）低至质量 10mg的测量部分的均匀性的证实。

示例 2：对测量系统（3.29）达到性能特性或法定要求的证实。

示例 3：对目标测量不确定度（3.48）能够满足的证实。

注1：适用时，宜考虑测量不确定度（3.48）。

注2：给定项目可以是，例如，一个过程、MP（3.27）、物质、化合物或测量系统（3.29）。

注3：规定的要求可以是，例如，满足制造商（3.22）的规范。

注4：在OIML V1:2013定义的法定计量（3.32），和一般合格评定中，验证与对测量系统（3.29）的检查和贴标

和（或）签发证书有关。

注5：验证不宜与校准（3.4）混淆。不是每个验证都是确认（3.49）。

注6：在化学上，对于相关物质特征或活性的验证需描述物质或活性的结构或特性。

注7：验证是实验室在进行人体样品测试前证实IVD声称的性能（例如准确度、精密度、可报告范围）能够在实验室

中复现的过程。

注8：在按照包装说明书的指导来进行和使用测试的情况下，验证即可足以实施新的IVD MD。

[来源：ISO/IEC指南99:2007 2.44，有修改，增加了注7和注8。]

3.51

工作测量标准 working measurement standard
工作标准 working standard
制造商工作校准品 manufacturer’s working calibrator
制造商主校准品 manufacturer’s master calibrator

用于校准或验证测量仪器或测量系统（3.29）的测量标准（3.28）。

注1：工作测量标准通常用参考测量标准（3.28）校准（赋值）。
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注2：关于验证（3.50），有时也使用术语“核查标准”或“控制标准”。

注3：制造商（3.22）可选择制备制造商的工作校准品，其目的是通过校准（3.4）将正确度（3.47）传递给IVD MD
终端用户校准品（3.12）。

注4：工作测量标准有时被作为替代RM（3.39）来代替更昂贵的较高等级RM（3.14）.

[来源：ISO/IEC指南99:2007 5.7，有修改，增加了注3和注4。]

4 为建立、确认和记录由特定 IVD MD测定人体样品值的计量溯源性，制造商应满足的一般要求

4.1 记录测得量值计量溯源性的要求

制造商应按照本文件中规定的要求，记录完整的校准层级结构，并明确最终测得量值溯源的最高计

量参考标准。

制造商关于采用特定IVD MD测量人体样品测得量值的计量溯源性的文件应包括：

a) 参考测量系统的描述，包括以下要素：

1) 适用的单位制（例如 SI、IU、自定义或其他）和被测量的定义；

2) 用于建立 IVD MD计量溯源性校准的最高等级 MP（如适用）或方案；

注1：“2)” 中的“方案”包括由授权机构或其他权威机构（例如，国际专业机构）规定的方案。

3) （如适用）用于校准“2)”中任何 MP的 RMs；

4) 参考实验室和/或实验室网络，由国家计量机构、专业机构、认证机构或其他权威机构指

定，有能力对预期人体样品中的被测量提供适用的检测。

注2：“4）”范围内的实验室包括由制造商（或代表其）运营的校准或参考实验室。

b) 校准层级结构的描述，通常包括 MPs和 RMs的交替对，建立一个不间断的值传递次序，开

始于可用的最高等级参考系统要素（见 4.1.a），结束于使用 IVD MD得出的人体样品的测得

量值。

c) IVD MD的 Umax(y)规定（即测量不确定度上限，见 3.25）。应记录扩展合成测量不确定度

U(y)的估计值（见 4.3.2），但该值应不超过 Umax(y)。该评估应包括对特定 IVD MD人体

样品最终测值的合成标准不确定度 u(y)（3.33）的估计。无论 IVD MD的最终校准是由 IVD
MD终端用户还是由 IVD MD制造商（有时称为“工厂校准”）执行，对 u(y)（3.33）的估计

应说明（并记录）用于校准 IVD MD的任何校准品赋值的不确定度 ucal。

d) 确认研究的概要描述，以支持使用特定的 IVD MD赋予人体样品最终测得量值的计量溯源性

声明。

4.2 定义被测量

应根据以下特征定义和描述被测量，并将其包含在制造商文件中。
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a) 分析物名称（例如ß-D-葡萄糖）。

b) 生物系统（例如人体血浆）。应考虑与特定医疗决策有关的预期医疗用途。

示例：人体血浆中用于妊娠检测或肿瘤检查监测的人绒毛膜促性腺激素（总ß-hCG）。

c) 量的类型（例如物质的量）。

d) 测量单位（例如mmol/L）。

e) 对于由一个特定的 MP、测量方案或一组 MPs定义的被测量（即程序定义的被测量），应对

MP或方案进行说明。对于特定被测量的定义必不可少的MPs、校准品或方案，应可供具有适

当资格的实验室人员进行一般获取和使用。

4.3 规定最大允许扩展测量不确定度 Umax(y)

4.3.1 一般要求

制造商应至少在做出医疗决策的测量区间内，为使用IVD MD 在预设场景中对预期人体样品的测

量建立 IVD MD 的Umax(y)。Umax(y)规定应包含在制造商IVD MD校准层级结构的文件中。

4.3.2 规定的范围

IVD MD制造商建立的Umax(y)规定应考虑与IVD MD校准层级结构中所有步骤相关的合成测量

不确定度，直至并包括终端用户IVD MD校准品的赋值，和至少在重复性条件下由常规使用IVD MD产

生的预期不确定度贡献。

注：IVD MD的Umax(y)规定是对涵盖校准层级结构中所有步骤的最大允许合成扩展测量不确定度（k=2）的规定，

包括人体样品的最终测量。为IVD MD设定Umax(y)的策略一直是各种国际会议的中心议题[31]-[34]。

4.4 定义校准层级结构

4.4.1 一般要求

校准层级结构应定义为一系列连续的校准和赋值，在适用的MPs和RMs（测量标准或校准品）之

间交替进行，从测量标准和/或MP开始，到终端用户IVD MD确定的预期人体样品中的测量值结束。IVD
MD校准层级结构的技术文件应包括一个描述从用特定IVD MD检测人体样品的最终结果到最高可用计

量参考标准关系的图形表示（即图形或其他图示）。

注1：根据给定被测量的较高等级参考（物质和MPs）的可获得性，可使用不同校准层级结构和量值传递模型（见

第5章）。

注2：层级结构中每次连续校准的结果依赖于先前校准的结果（见第5章）。

注3：对于某些被测量，实际被测量的量在整个校准层级结构的不同步骤中发生变化。

示例 1：对于血清中的某些蛋白质，被测量的量可以是从相关蛋白质中得到的某个特定肽的物质的量，或者是某个

功能表位的物质的量。

示例 2：对于血清中的ß-D-葡萄糖，被测量的量可以是用质谱法测定的ß-D-葡萄糖衍生物的质量碎片，或者是ß-D-
葡萄糖的酶降解产物（例如，使用葡萄糖氧化酶测量程序时的 H2O2）。
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4.4.2 测得量

可行的情况下，对于所定义的校准层级结构中的每个步骤，应识别在应用的RM（或IVD MD最终

测量的人体样品）中实际被测量的量，并应建立测得量与被测量之间的关系。

4.4.3 计量溯源性的最高水平

对于给定的被测量，校准层级结构中最高计量等级的MP、测量方案或校准物质应被识别，并定义

所声称测量系统计量溯源性的最高水平。

4.4.4 溯源至 SI单位的 IVD MDs

对于声称人体样品报告值计量溯源至SI单位的IVD MD，所定义的校准层级结构应有可用的较高等

级参考标准支持，包括RMs（应符合ISO 15194的要求）和/或RMPs（应符合ISO 15193的要求），

以能实现对应被测量测量的合适SI单位。

4.4.5 不能溯源至 SI单位的 IVD MDs

对于一个不能溯源至SI单位的IVD MD的校准和报告值（例如自定义单位或国际约定单位），为了

声称其计量溯源性，应以能够持续实现相应（非SI）测量单位的方式来定义该IVD MD的校准层级结构。

4.4.6 特定层级结构中的层级数

校准层级结构中的层级数量（即MPs和校准品的连续对的数量）可由实施校准层级结构的各方修改，

前提是此更改得到确认，且保留层级结构的最高计量要素（见第5章）。

4.5 RMs和校准品的选择和要求

4.5.1 一般要求

校准层级结构中每个步骤使用的校准品（测量标准）应由负责该校准步骤的一方以文件证明其符合

性。在校准层级结构内选择每个校准品的理由应包括在IVD MD制造商的文件中。

4.5.2 需记录的特性

对于特定IVD MD所定义校准层级结构中应用的每个校准品或RM（不包括终端用户IVD MD校准

品），应识别和记录以下特性，并确保其在替换批次中的一致性：

a) 物质的预期用途；

b) 分析物的识别（酌情指明分析物的原子或分子形式和/或化学替代形式）；

c) 物质来源（如合成、重组、微生物、人或动物）；

d) 相态（气体、液体、固体）；

e) 聚集状态（溶液、悬浮液、冻干）；

f) 物质的基质（如水、其他溶剂、缓冲液、蛋白质溶液、人体样品）；

g) 赋值及其计量溯源性；

h) RM赋值的扩展测量不确定度 U(y)；
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注1：扩展测量不确定度U(y)除以包含因子（在RM证书上报告）为标准测量不确定度u(y)，用于进一步计算合成测

量不确定度。

注2：对于非有证参考物质（3.39）或校准品，赋值的标准不确定度和相应包含因子有时用赋值的概率密度分布表

示。

i) 稳定性；

j) 批内均匀性；

k) 互换性；

l) 承认（如有）（如国际、区域、国家）；

m) 发证机构（如有）（如WHO、JISC、EU-JRC、NIST）；

n) 证书状态（有证、非有证）。

4.5.3 符合 ISO 15194的较高等级 RMs

当校准层级结构中的特定步骤需要较高等级RMs时，应在合适且可获得的情况下使用符合

ISO15194要求的参考物质。IVD MD制造商的技术文件应包含（或引用）在IVD MD校准层级结构的

各个阶段中应用的任何RMs的ISO 15194符合性状态的文件。

注：国际检验医学溯源联合委员会（JCTLM）列出了符合ISO15194要求的RMs[28]。

4.5.4 不符合 ISO 15194的 RMs

如果不可获得符合ISO15194的RMs，或者可获得的CRM由于其他原因不适用（例如，互换性未

建立或不理想），则可在较高（最高）水平上使用不符合ISO 15194所有要求的其他RMs，只要负责

建立校准层级结构的各方已经（用书面证据）证明了此类RMs的适用性和性能特征。本条款中规定的

此类RMs的文件应说明4.5.2中规定的物质特性。

4.5.5 RMs的互换性

如适用，应记录RM相对于人体样品的互换性，以适合其在IVD MD校准层级结构中相应位置的预

期用途。

注：在进行互换性评估时，用于表征和/或制备一级RMs（例如纯物质）和一级校准品（见第5章，图1和图3，m.l
和m.2）的MPs通常不能按要求应用于人体样品，因此在校准层级结构中，这些层级的RMS（第5章，图1和图

3，m.l和m.2）不要求做互换性评估。

4.5.6 其他互换性评估要求

当被测量的RMP（见第5章，图1、图2和图3，p.3）可用时，可能评估RM互换性的第一级是在校

准层级结构中用作制造商选定MP（第5章，图1、2和3，p.4）校准品的二级（基质）RM或其他二级

校准品（第5章，图l、2和3，m.3），例如CRM。对于校准层级结构的后续步骤，例如在使用工作校

准品（第5章，图1、2和3，m.4）校准制造商常设MP（第5章，图1、2和3，p.5）的量值传递步骤，

RM/工作校准品的互换性（第5章，图1、2和3，m.4）应予以评估，以确保适当的量值传递来避免偏

倚。
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4.5.7 不可互换 CRM的应用

如果拟用于校准制造商选定MP（第5章，图l、2和3，p.4）的CRM（第5章，图1、2和3，m.3）
或国际约定校准品，在一些而不是全部（预期用于检测规定被测量的）终端用户IVD MDs上证实与人

体样品具有互换性，那么对于RM与预期人体样品不具有互换性的指定IVD MD，使用修正因子或函数

对CRM的赋值修正后，该CRM仍可用作指定IVD MD校准层级结构中的校准品。如适用，对CRM或其

他RMs如国际约定校准品赋值修正的使用和确认的细节应在指定IVD MD的校准层级结构文件中披露，

且终端用户IVD MD校准品赋值的不确定度ucal，应包括与修正因子或函数相关的任何增加的不确定度。

4.5.8 替代 RMs

在没有可互换CRMs或国际约定校准品的情况下，应记录在校准层级结构的每个适用阶段选择任何

替代RMs（用作校准品）的理由。替代参考物质应以文件证明其适合预期用途，每个均应具有带标准

测量不确定度的赋值，并应被证明在每个其所在的校准传递步骤中可与预期人体样品互换。此类替代

RMs的技术文件应包括4.5.2中列出的相关特性。

注1：替代RMs包括单人份人体样品盘和/或混合物，通过在天然或模拟基质中制备的补充或“加标”样品，或其他合

适材料。

注2：关于恰当选择在校准层级结构中使用的人体样本盘成员的指南，见CLSI EP09-A3、EP14-A3和EP30-A。

注3：在已确认不会改变被测量或基质稳定性的条件下储存时，人体样品被认为具有互换性。

注4：对于指定被测量，能够使用具有代表性的单人份人体样品盘确认人体样品的储存条件。人体样品盘的储存条

件确认能够用于支持（从具有类似健康/疾病特征的人员处获得的）后续样品盘的使用，以维持指定IVD MD
的校准层级结构，不要求确认储存样品盘的互换性。

4.5.9 替代 RMs的添加

当人体样品盘作为特定IVD MD校准层级结构中的替代RMs时，如果拟用作RMs的人体样品（盘或

池）中的分析物需要通过添加或去除来获得合适的量值，则应确认被调整样品的互换性。如果识别出样

品特定干扰或MP非选择性限制，则应将具有这些限制的单人份人体样品从拟用作该校准层级结构内校

准品的人体样品盘中剔除。

4.5.10 不可互换的终端用户 IVD MD校准品

当不可互换物质用作IVD MD的终端用户校准品（见图1至6，m.5）时，应在校准层级结构中使用

可互换物质（例如一组人体样品），来确定不可互换的终端用户IVD MD校准品自定义赋值的修正因子

或修正函数，以补偿由于不可互换而产生的任何偏倚。如适用，对不可互换的终端用户IVD MD校准品

的赋值校正的使用和确认的详细信息应在特定IVD MD的校准层级结构文件中披露，终端用户IVD MD
校准品赋值的ucal应包括与修正系数或函数相关的任何增加的不确定度分量。

4.6 MPs的选择和要求

4.6.1 选择 MPs的理由和文件责任

校准层级结构中的每个连续的量值传递步骤应包括一个符合预期用途的定义好的MP。在已建立的

校准层级结构的每个层级上选择MPs的依据应包含在IVD MD制造商文件中，并应随附证明每个MP的
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分析性能特征满足性能要求（即符合用途）的支持数据。校准层级结构中给定MP的文件要素可从第三

方获得，例如从适用MP的开发者处获得。

4.6.2 MPs的计量状态

应对所定义校准层级结构的每个层级MPs的计量状态进行识别。依据第5章所述模型构成校准层级

结构要素并符合ISO 15193要求的RMPs，应被视为具有较高计量等级的MPs。不同的较高等级RMPs
可应用于层级结构的不同步骤中。如果不可获得符合ISO 15193的RMPs，只要负责校准层级结构的各

方已经（用文件证据）证明了不符合ISO 15193要求相关MPs（例如制造商选定MP或制造商常设MP）
的适用性和性能特征，则可在层级中应用这些MPs

示例：在特定被测量的校准层级结构中，使用 CRM校准的可溯源至 SI的较高等级 RMP部署在校准层级结构的最高

级。在校准层级结构的后续（较低）层级，引入了为商业校准品赋值的量值传递步骤，这些步骤采用较低计量水平的MPs
（例如国际约定 RMPs、制造商选定MPs和/或制造商常设MPs），用二级校准品（认定或非认定）校准。

注1：校准层级结构的某些MPs，尤其在较低校准层级时（例如制造商常设MP），其原理与终端用户IVD MD相同。

注2：科学文献中通常会发表对较高等级RMPs的完整描述，这些RMPs建立了到SI单位的测量溯源性并符合ISO
15193标准。

4.6.3 参考测量实验室

制造商或其他责任方可选择符合ISO 15195的参考测量实验室，来提供参考测量服务，以支持计

量溯源校准层级结构的实施。选定的参考测量实验室，即使不符合ISO 15195，也应证明其有能力在

所定义的校准层级结构范围内，就对预期类型人体样品测量值的计量溯源性方面，为选定被测量提供最

佳可用测量。

注：参考测量实验室的参考测量服务列入JCTLM数据库, 是ISO 15195符合性的独立证明[28]。

4.6.4 影响量的作用

IVD MD的计量溯源校准层级结构的描述应包括影响量对每个校准层级上相关MPs作用的调查结

果。

4.6.5 校准层级结构内测得量的变化

为确保关系链不中断，并使报告的测量值可溯源到最高可用RMP（在医学可接受范围内），应在

校准层级结构的所有层级采取措施，解决和/或防止校准层级结构中不同级别的不同MPs之间测得量差

异或变化有关的问题。在这种情况下，重要的是要识别并在必要时减小测得量（实际被测量的量）与被

测量（拟测量的量）之间的差异。

注1：声称测量相同量但基于不同化学原理的多个IVD MDs，有时对相同人体样品或RM给出不同的值。

注2：特定的IVD MDs有时受测量选择性特征的影响，例如目标分析物的三级分子结构、微异质性或化学构象。

示例 1：校准品和/或预期人体样品中的分析物（例如，酶、抗体、糖蛋白、微生物生物标记物等分析物类别，以及

其他游离或结合形式的分析物。）存在可变微观异质性（亚型、衍生物）的情况。

注3：当IVD MD的原理基于检测相关分析物的替代物（例如大蛋白质的肽片段而不是整个蛋白质分子）或当IVD MD
校准品包含人体样品中分析物的替代物时，常会出现计量溯源性问题。
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示例 2：两个或多个 IVD MD免疫分析MPs，均声称测量单个蛋白质激素[例如促甲状腺激素(TSH)]的物质的量浓

度。如果不同的 IVD MD免疫MPs对 TSH的不同表位有不同程度的识别和反应，则每个 IVD MD产生的值虽然相关但

不同，可能导致某些人体样品的最终测量值缺乏等效性。

示例 3：在选择性很强（但不同）的测量原理（例如，测定人血清中蛋白质激素的质谱方法与免疫分析方法）中，

可观察到不同 IVD MDs测量值不等效的情况。每种 IVD MD的目标是检测同一蛋白质的不同亚型或片段，但由于被每

种 IVD MD测量的量不同，因此可能得到不同的值。

示例 4：用于测量血清胆红素的 IVD MD的终端用户校准品可含有二牛磺酸胆红素（未在人体样品中作为天然物质

发现的合成替代分析物），用以代替（或增加）天然存在的未结合胆红素和葡萄糖醛酸胆红素复合物。与人体样品中发

现的天然分析物相比，IVD MD对替代分析物的相对选择性可能会在 IVD MD的效期内由于诸如一种或多种试剂的老化

因素而发生变化，导致 IVD MD终端用户校准品赋值失效。

示例 5：用免疫化学法对具有分析物微异质性的血清中的铁蛋白物质的量浓度进行测量，由于不同 IVD MDs中使

用的单克隆抗体不同，其识别铁蛋白异构体的程度也不同，从而导致不同 IVD MDs对某些人体样品的报告值不同。

4.7 评估终端用户 IVD MD校准品赋值的不确定度

4.7.1 一般要求

应由制造商评估IVD MD校准品的合成标准测量不确定度（通篇用ucal表示），并提供给终端用户。

ucal不应超过IVD MD的Umax(y)规定中可接受的部分，并考虑包含因子k。
注：有关ucal误差预算分配的制定，在其他地方进行了讨论[33][34]。

4.7.2 ucal评估方法的文件

最好根据GUM的原理来估计ucal。无论是采用GUM法还是其他方法评估ucal，至少应在产品生命周

期内在IVD MD校准品技术文件中记录并保存ucal的统计计算方法。

4.7.3 统计考虑因素和 ucal评估的范围

对于制造商确定用于指定IVD MD校准的每个校准品，IVD MD 校准品制造商应通过统计合成每个

受其控制的连续赋值步骤的相关不确定度来评估和提供ucal。在确定ucal时，制造商还应考虑由所定义

的校准层级结构中所有较高等级赋值步骤引入的已知和可预见的不确定度，包括不在制造商控制范围内

的步骤，例如（如适用）最高等级RM赋值的标准不确定度。评估ucal的附加要求包括：

——ucal的评估应基于至少一个代表性（单个）批次的试剂。

——应考虑特定 IVD MD校准品和试剂以及在整个校准层级结构中任何中间 RMs和测量系统（或

MPs）的已知和可预见的变化及相应的标准不确定度（例如，由于但不限于物质不均匀性和不

稳定性等因素）。

注：在不同批次的终端用户IVD MD校准品中，估计的ucal通常会有所不同，尤其是在相同IVD MD的不同校准品批

次具有明显不同赋值的情况下。

4.7.4 ucal的表示

ucal应表示为标准差（SD）。当合成多个不确定度分量以评估合成标准不确定度时，每个不确定度

分量[即校准层级结构中每个层级的u(y)]应首先表示为方差SD2，将有贡献的方差分量求和，方差和的



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

26

平方根就是合成标准不确定度u(y)，参见示例1。ucal也可能用相对合成不确定度或以百分比表示的相

对合成不确定度%ru(y)来计算和表示，即相对于校准品中被测量平均值或靶值的相对不确定度，参见

示例2。
注1：评估校准层级结构中任何MP的不确定度贡献所需的最少信息是重复性条件下MP的标准差（uRw-p.x）以及校

准该MP所用任何校准品赋值的不确定度。

注2：例1和例2中所示的计算仅适用于输入量独立的情况。如果输入量不独立，需使用协方差。

示例 1：

根据通用公式（1）计算合成标准不确定度。

···························································· (1)

式中：

u(y)—最终测量结果的合成标准不确定度；

u(y)1、u(y)2、u(y)3、…、u(y)n—所定义校准层级结构中每个步骤贡献方差的标准不确定度。

扩展合成不确定度U的计算公式（2）如下：

·······················································································(2)

式中：

u(y)—根据公式（1）确定的合成标准不确定度；

U—扩展合成不确定度；

k—包含因子（通常为2，对应约95%的置信水平）。

示例 2：

测量系统以百分比表示的相对合成不确定度根据公式(3)计算。

········································· (3)
式中：

%ru(y)—以百分比表示的相对合成不确定度，其中每个相对不确定度分量根据公式（4）计算。

·············································································· (4)
式中：

%ru(y)n—第 n个不确定度分量以百分比表示的相对标准不确定度；

u(y)n—第 n个不确定度分量的标准不确定度;
m(y)n—第 n个测量程序的平均测量值（或靶值）。

每个以百分比表示的相对不确定度分量的平方，即相对方差百分比，可按公式（5）计算。

·····································································(5)
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式中：

%ru(y)2n—第 n个不确定度分量的相对方差百分比。

按照公式（3）计算相对方差百分比的和，再开方，得到测量系统以百分比表示的相对合成不确定度%ru(y)。

4.7.5 产品变更

当制造商（原始制造商或不同实体）更改IVD MD或IVD MD的指定终端用户校准品时，制造商应

证实或重新评估每个相关IVD MD校准品赋值的ucal，除非提供了变更不影响ucal的理由。

注：在本条中，制造商是指更改IVD MD的任何实体，包括医学实验室。

4.7.6 向终端用户提供的信息

对于IVD MD校准品的赋值，校准品制造商应根据要求向终端用户提供的ucal的最少信息为：y的数

值，ucal(y)，其中y是校准品的赋值。

注1：IVD MD校准品的ucal估计值有时表示为扩展不确定度（Ucal），其中Ucal=ucal(y)· k，通常包含因子k=2，
给出大约95%的置信水平。由于制造商提供的首选信息是仅作为合成标准不确定度的ucal，因此不鼓励报告校

准品赋值的扩展不确定度（Ucal）。

注2：根据地方和区域的要求，IVD MDs的医学实验室终端用户通常使用IVD MD校准品制造商提供的ucal值来估计

用规定终端用户IVD MD测定人体样品测量值的合成测量不确定度

4.8 IVD MD校准品赋值计量溯源性的确认

4.8.1 一般确认要求

IVD MD校准品制造商应确认IVD MD校准品赋值计量溯源性的声明。

注1：如3.49中所述，ISO 9000将确认定义为证实（有客观证据支持）特定预期用途或应用的要求已得到满足。

ISO9000进一步将“客观证据”定义为支持某事物存在的数据。客观证据是通过观察、测量、测试或其他手段

获得的。

注2：校准的计量溯源性确认能够使用一系列工具和策略实现。对于具有最完整参考系统的被测量，采用最直接的

策略提供校准溯源有效性的客观证据。对于没有较高等级参考标准或一致化方案的校准层级结构支持的被测

量，需要更复杂的确认策略（以及增加的文件责任负担）。

4.8.2 确认策略

制造商应在IVD MD技术文件中记录用于确认终端用户IVD MD校准品赋值溯源性声明的研究设

计。特定校准层级结构的特定确认策略的选择应取决于被测量参考系统的成熟度和性能特征，以及开展

下列研究所需物质（RMs）和MPs的可用性。对于给定的校准层级结构，可由负责确定特定IVD MD校

准层级结构的一方（通常是制造商）选择采用几种确认策略。适用于IVD MD校准溯源性声明确认的研

究策略包括但不限于：

a) 检验可互换的 RMS（最好是 CRMs和/或正确度控制物质；见 3.46）.
b) 参与 EQA、能力验证（PT）或其他实验室间比对计划，这些计划采用可互换的测试样品，靶

值最好由 RMP（如有）或一致化方案确定。

c) 检验预先由 RMP赋值的储存人体样品。

d) 采用一组人体样品与较高等级 RMP进行方法学比对研究。

e) 采用一组人体样品与另一个独立 MP（非 RMP）进行方法学比对研究。



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

28

f) 在校准层级结构和赋值 MPs中融入更高等级的分析控制，注意使用经过仔细校准、溯源到 SI
的测量工具和控制（例如，天平、容量玻璃器皿、光谱仪、温度计、周围环境控制、现有最

高纯度的试剂）。

注1：在上述确认策略的可能性中，RMP的可获得性是最关键的因素。

注2：在上述通用确认策略中，a）至e）聚焦于特定校准层级结构的输出（即测得值的正确度），而f）中则侧重于

校准层级结构内量值传递过程和程序的正确度和再现性（即体积和重量测量等关键步骤）。

注3：关于上述方法学比对研究（c）、d）和e））中人体样品盘合适样品选择的指南，请参考CLSI EP09-A3、EP14-A3
和EP30-A。

4.8.3 试验设计考虑因素和验收标准

对于用人体样品盘进行方法比对[见4.8.2，c）、d）和e）]来支持IVD MD校准品赋值计量溯源性

声明的确认研究，应考虑影响人体样品和/或校准品测量的已知变量，无论是正被评估的试验IVD MD，

还是将试验IVD MD结果与之比对的RMP（或其他MP）。预定的确认验收标准应来自但不应超过IVD MD
规定的Umax(y)，如被测量在相应校准层级结构中所定义（见4.3）。应设定使用测试IVD MD测量各

样品的重复次数，使检测出和确认标准一样大小的偏倚的能力合理地高（例如，>80%），而错误判

断未通过确认标准的概率低（例如，<5%）。

注：IVD MD的Umax(y) 规定的推导方法，在其他地方进行了深入讨论[31][34]。

4.8.4 具有可用 RMP的校准层级结构

对于5.2、5.3和5.4（图1-图3）中描述的具有可用RMP的校准层级结构，终端用户校准品和人体

样品赋值的溯源性应通过IVD MD预期测量类型的人体样品组的测量值比对来确认。这些比对应在RMP
（见图1-图3，p.3）和经校准的终端用户IVD MD之间进行。如果客观条件的限制和成本使得此类比对

不可行，在有文件证明的情况下，将测试IVD MD与现有最高等级RMP比对，替换为与作为被测量所定

义校准层级结构一部分的二级RMP（或其他低等级RMP）（见图1-图3，p.4）比对，应是一种可接受

的替代方案。

4.8.5 无可用 RMP的校准层级结构

对于没有可用RMPs的被测量的校准层级结构，包括分别在5.5和5.6中描述的（图4和图5）由国

际约定校准品或国际一致化方案支持的校准层级结构，应使用预先确定的验收标准，通过使用IVD MD
预期类型的人体样品盘的方法学比对研究，对这些指定IVD MD校准品被测量赋值的计量溯源性进行确

认。对于5.5和图4描述的使用国际约定校准品或由多个合格MPs（非RMP）协商一致赋值的CRM来标

准化的IVD MDs，应至少进行一次方法学比对研究，比对对象为用相同国际约定校准品或CRM标准化、

测量同一被测量并声称在计量上溯源到指定国际约定校准品或CRM的不同且独立的IVD MD。对于根据

国际一致化方案（见5.6和图5）标准化的IVD MDs，应与根据国际一致化方案标准化的不同和独立的

IVD MD进行至少一次方法学比对研究。

4.8.6 无 RMP和 CRM的校准层级结构

对于没有可用RMPs或CRMs，没有国际约定校准品或一致化方案（见5.7和图6）的被测量，由IVD
MDs制造商内部开发和维持的校准层级结构，应使用预先确定的验收标准，通过开展验证研究，证实

测量方程的所有已知输入量和影响量被仔细控制并可再现，来确认校准品赋值的计量溯源性。应确定和

表征对IVD MD性能有贡献的关键测量变量和影响量。
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已知MP变量和影响量的常规变异对IVD MD标准测量不确定度的贡献应被评估和量化，其合成结

果（当统计求和时）不应超过IVD MD Umax(y)的适当比例。

4.8.7 终端用户 IVD MD校准品设计变更的确认

对于IVD MD校准品的设计变更，按照适当风险评估结果的要求，制造商应重新确认IVD MD校准

品赋值的计量溯源性，或在制造商的技术文件（例如设计历史文件）中应合理解释为什么不需要重新确

认计量溯源性。在实施任何设计变更的过程中，如果获得任何关于校准品及其预期IVD MD性能的新信

息，应通知终端用户。

注：设计变更包括（但不限于）原始材料规格的变化、原始材料来源的变化（例如酶从一种组织来源变更为另一种

组织来源）、制造工艺或供应商变更、被测量水平的变更、赋值方案变更。

4.9 其他校准层级结构文件责任

4.9.1 对终端用户的义务

终端用户IVD MD校准品的制造商应根据要求向终端用户提供每个水平校准品的靶值、相关的计量

溯源性和ucal，以便与指定的IVD MD一起使用。

4.9.2 文件保存

用于支持测量人体样品中特定被测量的IVD MD校准层级结构的程序和数据文件，包括制造规范、

评估的标准测量不确定度、材料、验证和确认研究以及操作程序，应至少在IVD MD生命周期内保存在

制造商的技术文件中。

4.9.3 IVD MD校准品的第三方制造商

在某些情况下，IVD MD的制造商指定由不同的（第二个或独立）制造商制造终端用户IVD MD校

准品。IVD MD校准品的此类独立（第三方）制造商应保存技术文件，以支持此类适用的IVD MD校准

品的预期用途声明中声称的每个测量值的计量溯源性。同样，销售拟与“其他”（第三方）IVD MDs一
起使用的校准品（无论是否与IVD MD测量系统的制造商合作）的任何IVD MD校准品的制造商，负责

满足本文件中规定的所有文件要求。

4.9.4 独立实体进行的变更

如果IVD MD的变更由非IVD MD原始制造商的医学实验室或其他独立实体、第三方或个人定义和

实施，用变更后的IVD MD检测人体样品的报告值的校准层级结构，应由指定和实施变更的实体负责进

行完整描述和重新确认。

4.9.5 用于支持由单个实体为自用开发的 IVD MDs的校准层级结构

如果是由单个实体自行开发的IVD MD，开发和/或实施实体应负责确认和描述完整的校准层级结

构，直至并包括人体样品的结果。

4.9.6 终端用户 IVD MD校准品以外的 RMs

对于终端用户IVD MD校准品以外的RMs（例如，IVD MD正确度控制物质，3.46），RM制造商

应负责确认和描述校准层级结构并记录此类RMs与人体样品的互换性状态（如适用）, 该校准层级结构

是赋予此类RMs的任何被测量值的基础，互换性是指用于任何预期MPs（包括任何 IVD MDs）时的互
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换性。制造商应评估IVD MDs的此类RMS（非IVD MD校准品）赋值的合成标准测量不确定度，并应要

求提供给终端用户。

4.9.7 声称具有可计量溯源靶值的 EQA和 PT物质

对于基于正确度的EQA和/或PT物质（见3.46），此类物质声称（对一个或多个被测量）其赋值可

计量溯源到较高参考标准并具互换性，其制造商应定义、描述和确认支持每个规定被测量赋值的相关校

准层级结构。若生产者有声称 ，应根据已发布的建议（见CLSI EP30-A和[35]-[37]），在终端用户医

学实验室广泛使用的代表性 IVD MDs上证明此类EQA或PT物质的互换性。应确定每个被测量的赋值和

ucal估计值，并根据要求提供给终端用户。

5 计量溯源性的校准层级结构模型

5.1 描述校准层级结构的要素

IVD MDs的校准层级结构应在制造商的技术文件中说明。校准层级结构的描述应包括以下要素：

a) 被测量的定义；

b) 校准和测量步骤次序的描述，每个步骤都由一个 MP和一个校准品组成，其中在层级结构中的

每个步骤（除了最后一步）测量的“未知”样品转而作为下一步/后续步骤（MP）的校准品；

c) 用于最低校准层级（通常和一个 IVD MD一起）的 RMs（IVD MD校准品）被测量赋值的不

确定度估计值，以便终端用户能够估计预期样品（例如人体样品、EQA物质，或其他校准品）

报告值的合成标准不确定度；

注1：5.2至5.7所述的六个通用校准层级结构模型是IVD制造商可能实施的层级结构， 以支持对不同被测量校准的

计量溯源性。在这些模型中，“正确度”从第一个（最高级）校准品和/或MP传递到溯源链的最后一步（通常是

IVD MD）的最终被测样品（人体样品）。

注2：所描述的校准层级结构模型代表了当前先进和广泛可用的技术, 并且根据较高等级参考标准的可用性，适用于

特定类别的被测量。所提出的模型并非旨在包含所有可能性，不排除其他可能性；还能够描述其他模型，以

支持特别的被测量和/或新技术。

注3：对于给定被测量，只要最高级可用要素（例如RMs和/或RMPs）仍嵌入最终层级结构中，由实施校准层级结

构的当事方负责决定校准层级结构中应用的层级数量（即MPs和校准品的对数）。在一个给定计量层级结构

中的特定计量层级的最终选择，取决于被测量的化学特性，最终结果的目标测量不确定度，MPs、校准品和

其他相关技术（如信息技术）的可用性。

5.2 具有 RMPs和一级 RMs的情况

5.2.1 一般注意事项

图 1描述了由可用 RMPs和一级 RMs支持的被测量可完整计量溯源到 SI单位的校准层级结构模

型。5.2.2至 5.2.13详述了在描述这类校准层级结构中要说明的特征。



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

31

a一级 RM(m.1)赋值的相对标准不确定度。

b依据如下公式计算 IVD MD 校准品（m.5）赋值的以百分比表示的相对合成不确定度。

式中，%ruRw-p.2、%ruRw-p.3等代表校准层级结构中每个所用MP的以百分比表示的相对标准不确定度。

c按如下方程计算终端用户 IVD MD被测量报告值的以百分比表示的相对合成标准不确定度。

式中，%ruRw-p.6是 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确定度。

图1 校准层级结构—完整计量溯源至SI单位

5.2.2 被测量的定义

被测量的定义应包括测量的SI单位，无论计量溯源至基本量还是导出量。

示例 1：

1) 基本量：摩尔，千克；

2) 导出量：摩尔每立方米（=毫摩尔每升），克每千克。

注1：校准层级结构不同步骤中测得量会随着被测物质的变化而变化。测得量的变化通常导致不同的SI报告单位。

示例 2：在皮质醇一级有证参考物质纯度评估的质量平衡法测量中，测定的是杂质的质量分数（本例中测得量）而

不是皮质醇的质量分数，物质的纯度以质量分数表示，单位 g/kg。对于皮质醇 IVD MD的校准层级结构中较低层级使

用的其他 RMs，如二级 RMs（例如 CRMs）或制造商工作校准品，测量的是皮质醇（在血清或其他体液中）的物质的

量浓度，测量结果以适当的 SI单位（μmol/L）表示。
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示例 3：对于复杂的被测量，例如人血清中的特定蛋白质（例如白蛋白），在校准层级结构最高层级的测得量通常

是完整蛋白质的纯度（例如质量分数，mg/g）。在校准层级结构的其他较低水平，被测量通常是来源于所关注蛋白质

的特定表位或肽的物质的量浓度。这种情况下，层级结构中不同层级上的实际被测的量是不同的，各层级不同 RMS的赋

值将用不同 SI单位表示。

注2：一些可测量不能用SI单位制的七个基本量来表示，但具有计数的性质[38]。例如特定分子的数量（即计数）、

特定细胞或生物分子单元的数量（例如特定核酸序列的拷贝数或特定脂蛋白颗粒的数量）。对计数量的完整

描述非常重要。

示例 4：每单位体积中的 CD4细胞数[40]。

示例 5：每单位体积中的指定 KRAS核酸序列的拷贝数[41]。

注3：通过适当的、经确认的计数MPs（见ISO 20391、ISO 20395和[38]、[42]）建立计数到SI的规范溯源性。

5.2.3 选择 RMPs

一级RMPs和其他适用的MPs(见图1，p.l和p.2）应基于已证明具有适用性能的测量原理，以可实

现的最小测量不确定度，提供对SI测量单位的计量溯源性。在一个给定时间内，可能存在一个以上的一

级RMP，用于为一级校准品给定类型的量赋值。由两个或多个一级RMPs为给定被测量的赋值，在所声

称一定置信水平下的不确定度范围内，不应有显著差异。

注：计数MPs可能形成一级RMP的基础，但需详细说明被测量，确定计数的选择性和完整性，并声明测量不确定度。

示例 1：两个不需要校准标准的用于 DNA拷贝数浓度计数的MPs是流式细胞计数（FCM）和数字聚合酶链反应

（dPCR）[41][43]。

示例 2：两个不需要校准标准的用于细胞数浓度计数的MPs是显微镜法和 FCM[40][42]。

5.2.4 一级 RMs

选定的一级RM（见图1，m.l）应是可获得的测量单位的最佳实现（体现）, 且具有可实现的最小

相对标准测量不确定度（在图1中用缩写%ruref表示）。一级RM应直接由一级RMP或适用于纯物质鉴

定和/或纯度评估目的的MP[如定量核磁共振（qNMR）、质量平衡法、基因测序]赋值[38][39]。一级RM
的赋值和文件应符合ISO 15194。

注：一级RM（见图1，m.l）通常是高度纯化的，含有理化定义明确的分析物，其稳定性和成分完整性经过评估，

并附有证书（即CRM）。

示例 1：NIST的ß-D-葡萄糖参考物质 SRM 917b；物质中的ß-D-葡萄糖的质量分数为 997.0mg/g，扩展测量不

确定度为 0.2mg/g。（被测量是葡萄糖晶体物质中的ß-D-葡萄糖的质量分数，以mg/g表示）。

示例 2：NIST的胆固醇参考物质 SRM 911b；质量分数为 0.998±0.001，其中纯度和评估的不确定度基于认定

过程中对该 CRM的大量分析测试的科学判断和评估。给出的不确定度近似于两倍认定值的标准差。（扩展不确定度为

0.001，包含因子 k=2，给出约 0.95的置信水平）。

5.2.5 一级校准品

一级校准品（见图1，m.2）应由一级参考物质（m.l）制备并由一级RMP（见图1，p.2）赋值。

注：一级RMP通常是重量分析法，称量一定质量的一级RM溶解到一定质量的适当溶剂中。

示例：尿酸的一级校准品能够通过重量法将纯尿酸 CRM（如 SRM 913b，由 NIST赋值，尿酸的质量分数认定值为

0.998 kg/kg，扩展不确定度为 0.002 kg/kg（置信水平 95%，k=2））溶解在溶剂中制备。

5.2.6 为二级 RM或校准品赋值



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

33

应使用被测量的适当RMP（见图1，p.3）为具有复杂基质的二级校准品或二级RM（见图1，m.3）
赋值。关于被测量RMP（见图1，p.3）的文件，应遵循ISO 15193的要求。

注：当有一个以上RMPs或有多个参考实验室能够运行相同MP测试被测量时，EQA项目如IFCC检验医学参考（校

准）实验室室间质量评价计划[44]能够提供关于不同RMPs和不同参考实验室之间等效性的有用信息。

5.2.7 二级 RMs的互换性

二级校准品或二级RM（见图1，m.3）应在互换性评估研究中被确定与人体样品可互换。

注：进行互换性研究参见CLSI EP30-A和其他已发布的建议[35]-[37]。

示例：冰冻人血清肌酐参考物质 NIST SRM 967a，具有两个独立小瓶，认定值分别为 0.0749mmol/L 和

0.3427mmol/L，是适于用作二级校准品（见图 1，m.3）的可互换参考物质的一个示例。被测量为冰冻人血清中肌酐

的物质的量浓度，单位为mmol/L。该物质每一水平的认定浓度值基于同位素稀释液相色谱/质谱法（ID LC/MS）。

5.2.8 制造商选定MP

制造商选定MP（见图1，p.4）应包括一个测量系统，该系统被一个或多个（可互换的）校准品或

RMs（见图1，m.3）（如有）校准。

示例：对于血浆中皮质醇的浓度，同位素稀释气相色谱/质谱法（ID-GC/MS）可能作为选定MP。

5.2.9 制造商工作校准品

制造商的工作校准品（见图1，m.4）应由制造商选定的MP（见图1，p.4）赋值或（取决于工作

校准品的互换性）由RMP（见图1，p.3）赋值。二级（工作）校准品（见图1，m.4）应在比较制造商

选定MP（见图1，p.4）和制造商常设MP（见图1，p.5）的互换性评估研究（见4.5.5）中被确定与人

体样品互换，如果校准层级结构中的步骤（见图1，m.3和p.4）省略，则应在比较RMP（见图1，p.3）
和制造商常设MP（见图1，p.5）的互换性评估研究（见4.5.5）中被确定与人体样品互换。

注1：制造商工作校准品（见图1，m.4）有时被称为“制造商主校准品”、“内部校准品”或“主校准品批次”
注2：制造商的工作校准品通常是一种基质类似于拟由终端用户IVD MD测量的人体样品的物质。

注3：制造商通常使用临床样品盘或一系列人体临床样品混合物作为工作校准品。

5.2.10 制造商常设MP

制造商常设MP（见图1，p.5）应定义为一个由一个或多个制造商工作校准品或其他具有可互换基

质的校准品校准，并确认了分析选择性的MP。

5.2.11 制造商的终端用户校准品

制造商终端用户校准品（见图1，m.5）应由制造商常设MP（见图1，p.5）或制造商选定MP（见

图l，p.4）赋值，并预期用于终端用户IVD MD（见图1，p.6）的校准。

5.2.12 终端用户校准品赋值的 ucal
终端用户校准品（见图1，m.5）赋值的ucal应由制造商（见4.7）评估，合并所有适当的较高等级

上的不确定度，例如一级RM（见图1，ml）赋值的不确定度（uRef），以及校准层级结构中每个后续

MPs的不确定度，直到且包括制造商常设MP（见图1，p.5）。

5.2.13 终端用户 IVD MD
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终端用户IVD MD（见图1，p.6）应描述为由一个或多个终端用户校准品校准的测量系统。该MP
作为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生成被测量带有合成标准测量不

确定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在所定义的校准层级结构中每个

较高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.3 具有一级 RMP并由其定义被测量的情况

5.3.1 一般注意事项

图2描述了一种被测量由一级RMP定义的校准层级结构模型（计量溯源至SI单位）。对于这些类型

的被测量，没有有证一级RMS。在这种情况下，向SI单位的计量溯源基于被清晰定义和国际公认的RMPs，

例如人血清（或其他体液）中酶催化活性浓度的一些可测量的校准层级结构。5.3.2至5.3.11详述了在描

述这类校准层级结构中要说明的特征。

注：某些凝血因子也可通过测量其在血液或血浆中的催化活性浓度来检测，例如凝血因子VIII[45]。

a根据如下公式计算参考物质m.3赋值的以百分比表示的相对合成不确定度:

式中：

%ruc p.1—与温度、容量、分光光度、pH、时间、长度测量等相关的较高等级测量程序（p.1）以百分比表示

的相对合成标准测量不确定度；

%ruRw-p.3—在重复性条件下MP（p.3）的以百分比表示的相对标准差(CV%)。
b根据如下公式计算 IVD MD校准品（m.5)赋值的相对合成不确定度:
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式中，%ruRw-p.4和%ruRw-p.5代表校准层级结构中每个所用MP的以百分比表示的标准不确定度。

c按如下方程计算终端用户 IVD MD被测量报告值的以百分比表示的相对合成标准不确定度:

式中，%ruRw-p.6是 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确定度。

图2 校准层级结构—由RMP定义被测量，但无一级参考物质；溯源至SI单位。m.1、m.2和p.2
不适用。

5.3.2 被测量的定义

被测量的定义应包括测量的SI单位，无论计量溯源至基本单位还是导出单位。

示例：对于酶催化浓度，相关的导出量单位包括：摩尔每秒每立方米（mol-1 s-1 m-3），凯塔尔每升（kat L-1）。

注1：“催化浓度”量的类是组分催化活性，以凯塔尔（或摩尔每秒）除以以立方米表示的取样（原始）系统体积来

表示。

注2：在检验医学中，分母可能选择为“升”，给出非一贯制导出单位“凯塔尔每升”，符号表达kat L-1=kat/L=mol
s-1L-1= （mol/s）/L.

注3：使用的另一个非一贯制单位基于催化活性单位“酶单位”（或“国际单位”），用符号U表示，换算公式为

1U=1μmol min-1=16,667 x 10-9 kat。因此，1 U/L=16,667 x 10-9 kat/L。该测量单位与MP无关。

5.3.3 定义被测量的较高等级 RMP

定义被测量的较高等级（一级）RMP（见图2，p.3）应由各种适用的一级MPs（见图2，p.l）校

准的测量系统执行，如称量法、测温法、容量法、 分光光度法、电位法、计时法、长度测量法（如适

用）。

注：根据物质的量咨询委员会（CCQM）的定义，没有一级校准品的情况下，需要一套直接应用于测量系统的一级

测量方法（见图2，p.l），以实现一级RMP（图2，p.3）向SI单位溯源的标准化。

5.3.4 一级 RMP和被测量的定义

对于酶催化浓度的被测量，一级RMP（见图2，p.3）是被测量定义不可或缺的组成部分。因此，

一级RMP（图2，p.3）应详细说明设备、试剂、反应条件和依据测量信号进行计算的方法，以便RMP
能够在拟开展测量的任何合格实验室中复现。

注：催化浓度测量结果仅在相同条件下测量酶活性的不同实验室之间具有可比性。因此，不能仅用量的类（如催化

浓度）、酶的名称和体系来描述酶的被测量，还需要指定的MP，尤其是被测反应的指示剂成分。在校准层级

结构的顶部，一级RMP是被国际公认的。

示例：“根据 IFCC RMP通过 NADP+转化速率测量的肌酸激酶”[46]。

5.3.5 一级 RMP的文件

校准层级结构中，如图2，p.3所述（例如，用于人体液中酶的催化浓度）的一级RMP文件应符合

ISO15193的要求。此外，被测量的一级RMP说明应包括以下信息（如适用）：

a) 底物种类及其浓度；

b) 激活剂或抑制剂，及其浓度；

c) 催化反应的方向；

d) 指示反应；
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e) 缓冲体系和 pH值；

f) 样品的体积分数；

g) 启动试剂溶液的体积分数；

h) 测量温度；

i) 孵育时间；

j) 试剂空白；

k) 用于启动反应的物质；

l) 延迟时间；

m) 测量间隔；（反应时间？）

n) 测量波长；

o) 光学带宽；

p) 光径长度；

q) 数据点回归分析的类型。

5.3.6 为二级 RMS赋值

应使用被测量的一级RMP（见图2，p.3）为具有复杂基质的二级校准品或二级RM（见图2，m.3）
赋值。

注：为提高这些物质在校准层级结构中用于较低等级MPs时与人体样品互换的可能性，此类二级参考物质或校准品

（见图2，m.3）常常具有类似于终端用户常规MPs预期测量的人体样品的基质。人体样品盘或混合人体样品

是一类适用于这种情况的二级RM（见图2，m.3），具体取决于特定酶被测量的生化特性（如稳定性）。

示例：ERM-AD457/IFCC，来自欧盟委员会联合研究中心健康、消费者和 RMs部门，其天门冬氨酸氨基转移酶催

化活性浓度 已通过认定，并在 JCTLM中列出[28]。互换性研究[47]表明，该物质在使用现有的 IVD MDs与 RMP的 11
项比对试验中，有 5项结果显示出与人血清样品的等效性。

5.3.7 制造商选定MP

制造商选定MP（见图2，p.4）应定义为由一个或多个二级RMs或二级校准品（见图2，m.3）校

准，并用于为制造商工作校准品赋值（见图2，m.4）的MP。
注：二级参考物质（见图2，m.3）具有带相关不确定度的认定值，并由校准实验室使用适合用途的一级RMP赋值。

5.3.8 制造商工作校准品

制造商工作校准品（见图2，m.4）应由制造商选定MP（见图2，p.4）赋值，或（取决于工作校

准品的互换性）由被测量的一级RMP（见图2，p.3）赋值。二级（工作）校准品（见图2，m.4）应在

互换性评估研究（见4.5.5）中与人体样品可互换，这些互换性研究通过比较制造商选定MP（见图2，
p.4）和制造商常设MP（见图2，p.5），或在步骤m.3和p.4从校准层级结构中省略时比较RMP（见图

2，p.3）与制造商常设MP（见图2，p.5）来开展。

5.3.9 制造商常设MP

制造商常设MP（见图2，p.5）应定义为一个由一个或多个制造商工作校准品（见图2，m.4）或

更高类型的校准品校准，并确认了分析选择性的MP。

5.3.10 制造商的终端用户校准品
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制造商终端用户校准品（见图2，m.5）应由制造商常设MP（见图2，p.5）赋值，预期用于校准

终端用户的IVD MD。终端用户校准品（见图2，m.5）赋值的ucal应由制造商评估（见4.7），合并所

有适当的来自较高等级的不确定度，以及校准层级结构中每个后续MPs 的不确定度，直到且包括制造

商常设MP（见图2，p.5）。

5.3.11 终端用户 IVD MD

终端用户IVD MD（见图2，p.6）应描述为由一个或多个终端用户校准品校准的测量系统。该MP
作为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生成被测量带有合成标准测量不

确定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在所定义的校准层级结构中每个

较高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.4 由特定一级校准品校准的 RMP定义被测量的情况

5.4.1 一般注意事项

图3中描述了由RMP定义被测量的校准层级结构，该RMP使用特定的一级校准品（具有向SI单位的

溯源性）校准。在这种情况下，RMP检测的是被测量的组成部分（例如肽片段或表位），而不是被测

量的整个分子结构。5.4.2至5.4.10详述了在描述这类校准层级结构中要说明的特征。

a一级参考物质(m.1)赋值以百分比表示的相对标准不确定度。

b依据如下公式计算 IVD MD 校准品（m.5）赋值的以百分比表示的相对合成不确定度。
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式中，%ruRw-p.2、%ruRw-p.3等代表校准层级结构中每个所用MP的以百分比表示的相对标准不确定度。

c按如下方程计算终端用户 IVD MD被测量报告值的以百分比表示的相对合成标准不确定度。

式中，%ruRw-p.6是 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确定度。

图3 校准层级结构—由特定一级校准品校准的RMP定义被测量；溯源至SI单位

5.4.2 被测量的定义

因较高等级RMP（见图3，p.3）对作为被测量一部分的特定表位或分子结构具有选择性, 被测量

应被经特定一级校准品（见图3，m.2）校准的该RMP来定义。

示例：在 IFCC的糖化血红蛋白（HbA1c）的参考测量系统中，被测量被定义为全血中糖化血红蛋白 HbA1中在 N-
末端缬氨酸或ε氨基酸残基糖化(HbA1c)的β链相对于血红蛋白 HbA中非糖化（HbA0）β链的摩尔分数。分析物被定义

为在β链的一个或两个 N-末端缬氨酸和ε氨基酸上不可逆糖化的血红蛋白（Hb）。

5.4.3 一级参考物质的赋值

一级RM（见图3，m.1）应由一个或多个MPs赋值（用于确认纯物质的特性和纯度）（见图3，p.l.）。
选择的MPs的性能应确保一级RM赋值具有可实现的最小相对标准测量不确定度（图3中用缩写%ruref
表示）。

5.4.4 一级校准品的赋值

一级校准品（见图3，m.2）应由一个或多个一级RMPs（如称重法）赋值（见图3，p.2）。一级

RM（见图3，m.1）的选择，一级校准品（见图3，m.2）的制备和赋值，和RMP（见图3，p.3）一

起，对被测量的定义至关重要。

示例 1：在 IFCC 的糖化血红蛋白 (HbA1c) 参考测量系统中，用于校准 RMP（见图 3，p.3）的一级校准品（见

图 3，m.2）通过制备纯 HbA1c 和纯 HbA0的混合物赋值, 两种纯物质通过阳离子交换和亲和色谱分离, 并用毛细管

等电聚焦和电喷雾电离质谱进行了表征[48]。

示例 2：通过均相免疫分析法定量测量 C反应蛋白（CRP）依赖于分析物的寡聚状态[51]。一种基于 CRP衍生单肽

检测的传统参考方法不能区分 CRP的寡聚状态。为了排除由于 RM与预期人体样品中的蛋白质寡聚状态差异引起的偏

差，应独立确定一级 RM和校准品中的单体占比。

5.4.5 校准层级结构中 RMP的选择和预期用途

应使用RMP（见图3，p.3）[用一级校准品(见图3，m.2)校准时定义了被测量]为具有复杂基质的

二级校准品或二级RM（见图3，m.3）赋值。二级校准品或二级RM（见图3，m.3）应在为其赋值的

初始MP（见图3，p.3），和其随后校准的、用于为制造商工作校准品（见图3，m.4）赋值的MP（见

图3，p.4）之间，与人体样品可互换。

示例：在 IFCC的糖化血红蛋白（HbA1c）参考测量程序中，有两个 RMPs (见图 3, p.3) 可选择性地测量血红蛋白

（Hb）β链的糖化 N端残基。血红蛋白被蛋白质内切酶分解成肽段。通过高效液相色谱法（HPLC）分离，然后用质谱法

或毛细管电泳法测定血红蛋白β链上特定的糖化和非糖化 N端肽段[49][50]。

5.4.6 制造商选定MP
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制造商选定MP（见图3，p.4）应定义为一个由一个或多个二级校准品或二级RM（见图3，m.3）
校准的测量系统，其主要作用是将正确度传递给制造商工作校准品（见图3，m.4）。因此，选择此MP
的部分原因应是校准品（见图3，m.3和/或m.4）可与人体样品互换。

注：为提高这些RM(s)与人体样品互换的可能性，这些二级RMs或二级校准品一般具有类似于终端用户IVD MD测

量的人体样品的基质，这有助于确保其适用于拟校准的MPs（即图3，p.4和/或p.5）。

5.4.7 制造商工作校准品

制造商工作校准品（见图3，m.4）应由制造商选定MP（见图3，p.4）赋值。该校准品（见图3，
m.4）应显示出与预期人体样品的互换性，以帮助确保其适合与制造商选定 MP（见图 3，p.4）和待

校准程序（即制造商常设MP，见图3，p.5）一起使用。

注：制造商工作校准品通常是一种基质类似于终端用户IVD MD预期测定人体样品的物质，例如人体样品盘或系列

混合人体样品。

5.4.8 制造商常设MP

制造商常设MP（见图3，p.5）应定义为一个由一个或多个制造商工作校准品（见图3，m.4）或

更高类型的校准品校准，并确认了分析选择性的MP。

5.4.9 终端用户 IVD MD校准品

制造商的终端用户IVD MD校准品（见图3，m.5）应由制造商常设MP（见图3，p.5）赋值，预期

用于校准终端用户IVD MD。终端用户校准品（见图3，m.5）赋值的ucal应由制造商（见4.7）评估，

合并所有适当的较高等级上的不确定度，以及校准层级结构中每个后续MPs的不确定度，直到且包括制

造商常设MP（见图3，p.5）。

5.4.10 终端用户 IVD MD

终端用户IVD MD（图3，p.6）应描述为由一个或多个终端用户校准品校准的测量系统。该MP作
为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生成被测量带有合成标准测量不确

定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在所定义的校准层级结构中每个较

高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.5 具有国际约定校准品并由其定义被测量的情况

5.5.1 一般注意事项

图4中所述的校准层级结构应适用于具有符合ISO 15194要求的国际约定校准品（见图4，m.3）
并由其定义被测量的情况。对于这类可测量，没有RMPs（见图4，p.2），没有一级RMs（见图4，
m.l）或一级校准品（见图4，m.2），不能溯源到SI单位。国际约定校准品（见图4，m.3）的赋值是

由国际协议赋值方案（见图4，p.3）赋予被测量的自定义值，构成该被测量的最高计量溯源性水平。

5.5.2至5.5.9详述了在描述这类校准层级结构中要说明的特征。
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a根据如下公式计算参考物质m.3赋值以百分比表示的相对合成不确定度。

=%

式中，%ruRw-p.3 是重复性条件下MP（p.3）以百分比表示的相对标准差（CV%)，即用于国际约定校准品

赋值的国际方案的不确定度。

b根据如下公式计算 IVD MD校准品（m.5）赋值的相对合成不确定度。

式中，%ruRw-p.4和%ruRw-p.5代表校准层级结构中每个所用MP的以百分比表示的相对标准不确定度。

c根据如下公式计算终端用户 IVD MD被测量报告值以百分比表示的相对合成标准不确定度。

式中，%ruRw-p.6是终端用户 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确

定度。

图 4 校准层级结构—由国际约定校准品（符合 ISO15194；不能溯源至 SI单位）赋值方案定

义被测量。m.1、m.2、p.1、p.2不适用。

5.5.2 国际约定校准品-材料说明
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国际约定校准品（见图4，m.3）应为含有被测量的制备物（见3.17）。适当时，由所提供材料制

备的校准品应具有与IVD MDs预期测量的人体样品相似的基质，以使RM（s）（见图，m.3）更可能

在所定义的校准层级结构中其预期校准的MPs(例如,图4，p.3，p.4和/或p.5）中与人体样品互换。

注1：被测量常常以良好表征的物质形式存在，并且通常包含在类似于由终端用户IVD MD测量的人体来源样品的基

质中。

示例：一个国际约定校准品，其基质与特定 IVD MD预期测量的人源样品非常相似（例如，混合血清、混合尿液）。

注2：国际约定校准品有时没有以适合直接用作MP中的校准品的形式提供。一些国际约定校准品以粉末或冻干品形

式提供，使用前需要用适当的稀释液来溶解稀释。在某些情况下，校准品的提供者在使用说明书中包括关于

制备和稀释的具体说明。

注3：国际约定校准品可能是单一物质或多个物质，例如一个样品盘或一系列混合样品，每个具有不同含量的被测

量。

5.5.3 国际约定校准品的赋值

国际约定校准品（见图4，m.3）应使用国际协议方案（见图4，p.3）赋予量值。

注1：方案的一个例子是这样的，由一组经评价具有适当性能特征的MP s确定国际约定校准品中被测量的平均值（去

除离群值后）。性能特征适宜性的确定，通常以一组人体样品的测量结果为基础，尤其包括以下方面的考量：

不精密度、选择性、相关性、候选国际约定校准品用于重新校准程序时程序间差异的减少，以及其他关键影

响量。

注2：世界卫生组织生物标准化专家委员会（ECBS）建立了称为“国际标准（IS）”（以前称为“国际参考制剂（IRP）”）
的用于生物程序和免疫程序的国际生物RMs。对于首批IS，“国际单位”被定义为该物质一个自定义的量，并

以其指定的生物活性来表征。随后的批次通过实验室间协作测量与之前的物质比较进行校准。一个系列中的

批次由“1st IS”、“2nd IS”等来表示。这种RM，即使是高度纯化的，其赋值也与专用的生物MP（或其他国

际协议方案）相关，不能溯源至SI单位。因此，这种物质不能被称为一级RMs。这些国际约定RMS只有在基

于与预期医学用途相关的量的明确定义开发，并且其赋值具有IVD MDs校准可接受的不确定度时，才能用作

IVD MDs的校准品。

5.5.4 国际约定校准品的互换性

应按校准品的预期用途，在一组代表性数量的不同IVD MDs上确认国际约定校准品与人体样品的

互换性。国际约定校准品的提供者应在首次发布该物质用于预期用途前进行互换性评估。负责确定一个

特定 IVD MD 的校准层级结构的制造商有责任根据需要进行任何额外的互换性评估, 以确保所选的国

际约定校准品适用于指定的 IVD MD（如可行）。

注1：在国际约定校准品（或任何其他校准品）中使用类似人体样品的基质并不保证所得到的校准品实际上是具有

互换性的物质。

注2：CLSI EP30-A和其他已发布的建议提供了进行互换性评估的方案[35]-[37]。

注3：选择参与互换性研究的MPs时，要考虑相关被测量的现有IVD MDs的市场份额和技术差异等因素。

5.5.5 制造商选定MP的校准和选择

应使用国际约定校准品（见图4，m.3）校准制造商选定MP（见图4，p.4）。制造商选定MP（见

图4，p.4）应定义为由一个或多个国际约定校准品校准的测量系统。经适当校准后，此选定MP应用于

为制造商工作校准品（见图4，m.4）赋值。

5.5.6 制造商工作校准品的特性和赋值



GB/T 21415—20XX/ISO 17511:2020

42

制造商工作校准品（见图4，m.4）应由制造商选定MP（见图4，p.4）赋值。制造商工作校准品

（见图4，m.4）应在制造商选定MP（见图4，p.4）和制造商常设MP（见图4，p.5）上显示出与预期

人体样品的互换性。

注：制造商的工作校准品通常是一种基质类似于终端用户IVD MD预期测量的人体样品的物质。在某些情况下，制

造商工作校准品由一个样品盘或一系列混合人体样品构成。

5.5.7 制造商常设MP

制造商常设MP（见图4，p.5）应定义为一个由一个或多个制造商工作校准品（见图4，m.4）或

更高类型的校准品（见图4，m.3）（如国际约定校准品）校准，并确认了分析选择性的MP。

5.5.8 终端用户 IVD MD校准品

终端用户IVD MD校准品（见图4，m.5）应由制造商常设MP（见图4，p.6）赋值，预期用于校准

终端用户IVD MD。终端用户校准品（见图4，m.5）赋值的ucal应由制造商（见4.7）评估，合并所有

适当的较高等级上的不确定度，以及校准层级结构中每个后续MPs的不确定度，直到且包括制造商常设

MP（见图4，p.5）。

5.5.9 终端用户 IVD MD

终端用户IVD MD（见图4，p.6）应描述为由一个或多个终端用户校准品校准的测量系统。该MP
作为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生成被测量带有合成标准测量不

确定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在所定义的校准层级结构中每个

较高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.6 由国际一致化方案支持计量溯源性的情况

5.6.1 一般注意事项

图5中所述的校准层级结构应适用于人体样品中的被测量由国际一致化方案定义的情况；此种情况

下，没有国际认可的RMPs，没有一级RMs，没有约定RMPs或RMs，也不能溯源到SI单位。5.6.2至
5.6.5详述了在描述这类校准层级结构中要说明的特征。
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a根据如下公式计算参考物质(m.3)赋值以百分比表示的相对合成不确定度。

=%

式中，%ruRw-p.3是重复性条件下MP（p.3）以百分比表示的相对标准差（CV%)，即一致化参考物质（m.3）
赋值方案的不确定度。

b根据如下公式计算 IVD MD校准品(m.5)赋值以百分比表示的相对合成不确定度。

c根据如下公式计算终端用户 IVD MD被测量报告值的以百分比表示的相对合成标准测量不确定度。

式中，%ruRw-p.6是终端用户 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确

定度。

图5 校准层级结构—由国际一致化方案定义被测量（无CRM；不能溯源至SI单位）。m.1和 m.2，
及 p.1和p.2不适用。

5.6.2 国际一致化方案

为被测量规定的国际一致化方案（见图5，p.3）应定义校准层级结构的最高计量学水平, 旨在实现

此被测量在现有已被一致化的终端用户 IVD MDs （见图5，p.6）中，预期人体样品（见图5，m.6）
报告结果等效。
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注：在计量溯源校准层级结构中使用和实施一致化方案的更多细节见ISO 21151。

5.6.3 为一致化 RMS赋值

国际一致化方案（见图5，p.3）应详细说明为一致化RMS（见图5，m.3）赋值（自定义单位，不

能溯源到SI单位）的过程。国际一致化方案（见图5，p.3）应说明如何使用一致化RMS来估计参与一

致化方案的IVD MDs（见图5，p.6）中一致化RMS（见图5，m.3）结果之间的关系。应评估与一致化

RMS所赋量值相关的测量不确定度um.3，并将其计入特定IVD MD终端用户校准品ucal的评估中。

5.6.4 一致化 RMS的应用

每个 IVD MD 制造商应确定并记录 IVD MD 的专用算法, 该算法当用于 (a) 为一个或多个工作

校准品（见图5，m.4）赋值的选定MP（见图5，p.4），或 (b) 为终端用户 IVD MD一个或多个校准

品（见图5，m.5）赋值的常设MP（见图5，p.5）, 或 (c) 为人体样品（见图5，m.6）赋值的一致化

IVD MD（见图5，p.6）时, 将使得此指定 IVD MD，与参与一致化方案的其他 IVD MDs相比，测试

人体样品的结果达到等效。对于每个一致化的 IVD MD，应考虑由每个 IVD MD 制造商确定的 IVD
MD 专用一致化算法引入的测量不确定度，并将其包含在校准层级结构中所应用位置处增加的测量不

确定度分量的评估中, 也应包含在终端用户校准品的最终合成测量不确定度ucal中。

5.6.5 终端用户 IVD MD

终端用户IVD MD（见图5，p.6）应描述为由一个或多个特定终端用户IVD MD校准品（见图5，
m.5）校准的测量系统。该MP作为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生

成被测量带有合成标准测量不确定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在

所定义的校准层级结构中每个较高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.7 被测量仅溯源至制造商内部自定义 RM(s)的情况

5.7.1 一般注意事项

图6描述的校准层级结构应适用于仅溯源至制造商内部自定义RMs（见图6，m.3）的被测量，这

些被测量没有有证纯品RMS（见图6，m.1），没有一级校准品（见图6，m.2），没有RMPs（见图6，
p.3），没有一致化方案，不能溯源到SI单位。5.7.2至5.7.7详述了在描述这类校准层级结构中要说明

的特征。
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a自定义参考物质(m.3)赋值以百分比表示的相对合成不确定度。

b根据如下公式计算 IVD MD校准品(m.5)赋值以百分比表示的相对合成不确定度。

式中，%ruRw-P.4和%ruRw-P.5 代表校准层级结构中每个所用MP的以百分比表示的相对标准不确定度。

c根据如下公式计算终端用户 IVD MD被测量报告值的以百分比表示的相对合成标准测量不确定度。

式中，%ruRw-p.6是终端用户 IVD MD基于长期精密度（重复性测量条件）的以百分比表示的相对标准不确

定度。

图6 校准层级结构—由制造商内部自定义RMs定义的被测量（无一级RMs或CRMs；无RMP；无

一致化方案；不能溯源至SI单位）。m.1和 m.2，及p.1、p.2和p.3不适用。

5.7.2 RMs的选择

由于这些类型的被测量不存在较高等级的RMs和MPs（见图6，m.1、m.2、p.1、p.2、p.3），

因此，如适用，应建立自定义RMs（见图6，m.3）作为该被测量所定义校准层级结构中的最高计量水

平。

注1：制造商有时建立自定义MPs（见图6，p.4）和/或自定义RMs（见图6，m.3）作为这些校准层级结构的最高

层级，以助于确保此类特定终端用户IVD MDs校准的一致性。

注2：自定义RMS（见图6，m.3）有时由纯化的生物标记物等制备，然后用选定MP（见图6，p.4）测量，从而能

够进一步校准和为工作校准品（见图6，m.4）赋值。这种工作校准品通常在人体样品基质材料或其他适当基
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质中制备，或者由人体样品盘（或池）或 "加标 "人体样品组成。

5.7.3 制造商选定MP

如果被测量没有RM可用，制造商使用选定MP（见图6，p.4）（例如，基于紫外吸收等其他特性

的MPs，基于计数的程序等）建立了独立的校准层级结构，则所选定的MP应为所定义被测量指定校准

层级结构的最高计量水平。

5.7.4 制造商常设MP

制造商常设MP应定义为一个由制造商工作校准品（见图6，m.4）校准的测量系统，其中工作校准

品可由包括人体样品盘或混合人体样品在内的任意 RMs 组成。常设MP（见图6，p.5）应被用来为制

造商终端用户IVD MD校准品（见图6，m.5）赋值。

5.7.5 终端用户 IVD MD校准品

制造商的终端用户IVD MD校准品（见图6，m.5）应由制造商常设MP（见图6，p.5）赋值，预期

用于校准终端用户IVD MD（见图6，p.6）。终端用户校准品（见图6，m.5）赋值的ucal应由制造商

（见4.7）评估，合并所有适当的较高等级上的不确定度，以及校准层级结构中每个后续MPs的不确定

度，直到且包括制造商常设MP（见图6，p.5）。

5.7.6 终端用户 IVD MD

终端用户IVD MD应描述为由一个或多个终端用户IVD MD校准品校准的测量系统（见图6，p.6）。

该MP（见图6，p.6）作为所定义被测量的校准层级结构中的最终MP，用于检测人体样品，生成被测

量带有合成标准测量不确定度的最终测量值。该报告值的不确定度由终端用户估计，需要考虑在所定义

的校准层级结构中每个较高步骤累积的所有已知测量不确定度。

5.7.7 校准层级结构的文档

对具有如图6所示计量溯源性的被测量的指定 IVD MD, 纳入制造商技术资料中的校准层级结构

文档，应包括 (作为风险评估的结果) 对校准层级结构的性能和复现性至关重要的要素的规范和确认文

件, 包括但不限于：

a) 通过制备、购买、加工或以其他方式获得的，用于制备自定义 RMs（见图 6，m.3，m.4）
或 MPs（见图 6，p.4，p.5）的试剂和其他成分的原材料的具体要求，包括预期在校准层级

结构的不同层级作为 RMs（见图 6，m.3，m.4）的任何人体样品（或混合样品）或其他类

型样品的具体要求；

b) 与指定 IVD MD 的每种临床预期用途相适应的相关被测量、任何相关测得量和/或影响量的

足够详细的说明，使得用于后续各批次 RMs（见图 6，m.3，m.4）的人体样品选择和/或混

合样品的制备可复现（如适用）；

注1：被选为校准盘成员（见图6，m.3和/或m.4）的每个人体样品中存在的被测量，被假设代表了IVD MD每个规

定预期用途的相关被测量。

c) 为拟用作 RMs（见图 6，m.3、m.4）的人体样品（或混合样品）或其他自定义物质赋值的

程序和作业指导书，包括为确保替代批次校准盘或其他自定义 RMs赋值过程的一致性而采取

措施的描述，用于校准层级结构中在制造商控制下的步骤。

注2：内部RMS（见图6，m.3、m.4）由制造商采用包括如下的方案赋值：（a）自定义测量单位；（b）通过重量

法或容量法移取一定量浓缩物的标准添加；（c）使用制造商选定MP（见图6，p.4）直接测量（例如，已有
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的商业化MP）；或（d）适合测量技术和分析物类型的其他科学有效的方法。

示例：通常使用首个校准盘（见图 6，m.3）中的人体样品组成的子校准盘为后续校准盘传递赋值。

6 制造商向终端用户提供的标示信息

ISO 18113-2，7.5中给出的要求应适用。
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