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V 

引  言 

比利时根特大学的Linda M. Thienpont教授对采用离子色谱法作为参考测量程序测量血清钾、钠、

总钙和总镁做了大量的研究，并将研究成果陆续发表在Clinical Chemistry、Analytical Chemistry、Journal 

of Chromatography A等杂志上。最终该方法被各标准机构认可，并成为国际检验医学溯源联合委员会

（Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine, JCTLM）推荐的血清电解质参考测量程序。

本标准在此基础上对离子色谱仪检测条件和样本前处理方法进行了优化，并参考ISO 15193-2009《体

外诊断医疗器械 生物源性样品中量的测量 参考测量程序的说明》适当增减内容。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thienpont%20LM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=8080113
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血清电解质(钾钠钙镁)参考测量程序(离子色谱法) 

1 范围 

本标准规定了测量血清中电解质（钾离子、钠离子、总钙、总镁）浓度的参考测量程序。 

本标准适用于血清中电解质（钾离子、钠离子、总钙、总镁）浓度的定量测定，可用于临床常规方

法的溯源。 

2 规范性引用文件 

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是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 15193-2009 体外诊断医疗器械 生物源性样品中量的测量 参考测量程序的说明。 

GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第3版 计量学词汇-基本和通用概念及相关术语

（讨论稿） 

JJF 1001-2011  通用计量术语及定义 

GB/T 6682-2008  分析实验室用水规格和试验方法 

GB/T 8170-2008  数值修约规则与极限数值的表示与判定 

JJF 1135-2005 化学分析测量不确定度评定 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件 

3.1  

物质系统的基质  matrix of a material system 

基质  matrix 

一个物质系统中除被分析物之外的所有成分。 

[GB/T  19703-2005 /ISO 15194：2002， 3.3] 

3.2  

参考测量程序  reference Measurement Procedure 

在校准或参考物质定值时，为提供测量结果所采用的测量程序，它适合用于评价由同类量的其它测

量程序获得的测得的量值的测量正确度。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.2.7] 

3.3  

测量系统的线性  linearity of a measuring system 

线性  linearity 

给出与样品中被测量的值直接成比例的测得量值的能力。 

注：线性通过测量包含配方已知或相对系数已知（不必绝对知道）的被测量样品来评估。当被测量结果相对被测量
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绝对或相对数值作图时，所划曲线对直线的符合程度即线性度的量度。 

[ISO  18113-1:2009，定义 A3.21]  

3.4  

被测量  measurand  

拟测量的量。 

注1：对被测量的说明应包含量的种类的信息，以及对含有该量的现象、物体或物质（包括有关的成分）和所涉及

化学实体的状态的描述。 

注2：在 VIM 第 2 版和 IEC 60050-300:2001 中，被测量定义为“受到测量的量（quantity subject to measurement）”。 

注3：测量包括测量系统和实施测量的条件，它可能会改变研究中的现象、物体或物质，使被测量的量可能不同于

定义的被测量。在这种情况下，需要进行必要的修正。 

注4：在化学中，“分析物”或者物质或化合物的名称有时被称作"被测量"。这种用法是错误的，因为这些术语并不涉

及到量。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版,2.2.3] 

3.5  

测量不确定度  measurement uncertainty, uncertainty of measurement            

不确定度  uncertainty 

根据所用到的信息，表征赋予被测量的量值之分散性的非负参数。 

注1：测量不确定度包括由系统影响引起的分量，例如与修正和赋予测量标准的量值有关的分量以及定义的不确定

度。有时不修正估计的系统影响，而是将其归入不确定度分量。 

注2：此参数可以是诸如称为标准测量不确定度的标准偏差（或其特定的倍数），或是说明了包含概率的区间半宽

度。 

注3：测量不确定度一般由若干分量组成。其中一些分量可根据一系列测得的量值的统计分布，按测量不确定度的 A

类评定进行评定，并用标准偏差表征。而其他分量则可以根据基于经验或其他信息所获得的概率密度函数，

按测量不确定度的 B 类评定进行评定，也用标准偏差表征。 

注4：通常，对于一组给定的信息，测量不确定度是相应于所赋予被测量的值的。该值的改变将导致相应的不确定

度的改变。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.2.26] 

3.6  

检出限  detection limit, limit of detection 

由给定测量程序获得的测得的量值，其声称的物质成分不存在的误判概率为，声称物质成分存在

的误判概率为。 

注1：IUPAC 推荐和的默认值为 0.05。 

注2：有时使用缩写词 LOD。 

注3：不要将术语“灵敏度”用于“检出限”。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.4.18] 

3.7  

定量限  quantitation limit, limit of quantitation 

在规定的测量条件下以指定的测量不确定度能测量的样品中可被测量的最低值。 

注：不鼓励使用术语“功能灵敏度”表示此概念。 

[ISO  18113-1:2009，定义 A3.44]  
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3.8  

测量精密度  measurement precision  

精密度  precision 

在规定条件下，对同一个或类似的被测对象重复测量所得的示值或测得的量值间的一致程度。 

注1：测量精密度通常用不精密程度以数值形式表示，例如在规定测量条件下的标准偏差、方差或变差系数。 

注2：“规定条件”可以是重复性测量条件、期间精密度测量条件或复现性测量条件（见 ISO 5725-3：1994）。 

注3：测量精密度用于定义测量重复性、期间测量精密度或测量复现性。 

注4：有时将“测量精密度”用于指“测量准确度”，这是错误的。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.2.15] 

3.9  

测量正确度  measurement trueness , trueness of measurement 

正确度  trueness 

无穷多次重复测量的测得的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，因而不能用数值表示，但在 ISO 5725 中给出了评价一致程度的方法。 

注2：测量正确度与系统测量误差有关，与随机测量误差无关。 

注3：术语"测量正确度"不应用于表示"测量准确度"，反之亦然。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.2.14] 

3.10  

测量偏移 measurement bias 

偏移 bias 

系统测量误差的估计值。 

[GB/T  xxxxx-xxxx /ISO/IEC GUIDE 99:2007 VIM 第 3 版，2.2.18] 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

SRM：标准参考物质(Standard Reference Materials)  

MSA：甲基磺酸(Methane rulfonic acid) 

IFCC：国际临床化学与检验医学联合会(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine) 

JCTLM：国际检验医学溯源联合委员会(Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine) 

5 参考测量程序描述 

5.1 测量原理和方法 

电解质在淋洗液的推动下通过离子交换柱，根据离子价态和疏水性吸附作用力的不同进行分离，抑

制器降低背景电导后，进入电导检测器进行检测。以保留时间定性，峰面积定量。 

将钾钠钙镁标准物质溶解、稀释、定容，再将其进行湿法消化后稀释成梯度阳离子混合标准工作液；

将样本湿法消化后稀释成溶液。根据峰面积和浓度成正比，将标准工作液、样本稀释液进入离子色谱仪

检测得到测量结果。 
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图1 参考测量程序流程图 

5.2 核查表 

5.2.1 试剂列表 

所用试剂见表1。 

表1 血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序所用试剂列表 

分类 中文名称 英文名称 CAS 号 化学式 
相对分子

质量 
纯度 储存条件 

试剂 

硝酸 Nitric acid 7697-37-2 HNO3 63.01 ≥ 99.999% 常温 

甲基磺酸 
Methanesulfonic 

acid 
75-75-2 CH3SO3H 96.11 ≥ 99.5% 常温 

标准物质 NIST SRM 919b、NIST SRM 918c、NIST SRM 929a、NIST SRM 915b 常温干燥 

正确度验证

物质 
NIST SRM 956d -50°C 以下 

警示与安全注意事项  

 硝酸：酸性腐蚀品、氧化剂、易制爆、强腐蚀，具有挥发性。吸入，摄入，皮肤吸收可造

成损伤。戴好手套和护目镜或面具在通风设备内操作。远离热源、火花和明火。 

 甲基磺酸：可燃，具吸水性、脱水性、强还原性、腐蚀性、强刺激性。吸入，摄入，皮肤

吸收可造成损伤。戴好手套和护目镜或面具操作。 

5.2.2 实验用水 

应使用GB/T 6682-2008中规定的一级实验用水。 

5.2.3 主要仪器列表 

程序所需要的主要仪器见表2。 

 

湿法消化 湿法消化 

检测 

离子色谱仪 

测量结果 

标准物质 

标准工作液 

样本 

样本稀释液 
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表2 血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序所用仪器列表 

仪器名称 要求 

离子色谱仪 

Dionex ICS 1100 型离子色谱仪（美国 Thermo Fisher 公司），配

CSRS 300 抑制器。Ion Pac CS16 阳离子交换柱和 Ion Pas CG16 保

护柱(或具有同等性能的设备)。 

电子天平 高准确度级及以上 

移液器 200 μL、1 mL、5 mL 

容量瓶 10 mL、25 mL、50 mL、500 mL 等 

电热板 / 

移液管 2 mL 

5.2.4 特殊要求 

5.2.4.1 容器要求 

5.2.4.1.1 实验中使用的玻璃器皿应经过 10%硝酸溶液浸泡 24 h 以上，用纯化水洗净晾干后使用。 

5.2.4.1.2 标准溶液、样本稀释液等应避免使用玻璃器皿进行保存，建议使用聚四氟乙烯或聚乙烯材质的

容器。 

5.2.4.2 实验室特殊要求 

样本前处理应配备通风设备。 

6 试剂 

6.1 称量量的计算 

配制试剂或标准的原料纯度应为100%，如果原料含量小于100% [例如，y(%)]，按公式(1)计算实际

称量： 

 
y

w
w

理论

实际   ............................................................................... (1) 

式中： 

w实际—实际称量； 

w理论—理论称量； 

y—原料纯度，%。 

注：每次称量过程中的扩展不确定度(k = 2) (包括物质纯度的不确定度)应≤1.5%。 

6.2 辅助试剂 

6.2.1 稀硝酸溶液 

6.2.1.1 溶液浓度：0.2% 

6.2.1.2 配制步骤：在 1.0 L 容量瓶中加入约 800 mL 的水，用移液管移取 2.0 mL 硝酸于 1.0 L 容量瓶

中，加水至容量瓶的刻度线。 

6.2.1.3  储存：室温保存在密闭的聚乙烯塑料瓶中。 
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6.2.1.4  保质期：1 个月。 

6.2.2 MSA 溶液 

6.2.2.1 溶液浓度：32 mmol/L。 

6.2.2.2  配制步骤：称取 6.15 g MSA 于水中稀释，转移至 2.0 L 容量瓶中，加水至容量瓶的刻度线。 

6.2.2.3 储存：室温保存在密封的淋洗液瓶中。 

6.2.2.4 保质期：2 周。 

6.3 标准液 

6.3.1 阳离子混合标准储备液 

6.3.1.1 储备液浓度：阳离子混合标准储备液的理论浓度见表 3。 

表3 阳离子混合标准储备液中各离子的理论浓度 

项目 Na K Ca Mg 

浓度（mg/L） 1500  200  100  25  

6.3.1.2 配制步骤：称取 1.90963 g SRM 919b 标准物质、0.19076 g SRM 918c 标准物质、0.12497 g SRM 

915b 标准物质和 0.23312 g SRM 929a 标准物质溶于稀硝酸溶液中，待完全溶解后，转移至 500 mL 容量

瓶中，加稀硝酸溶液至容量瓶的刻度线。 

6.3.1.3 储备液密度测定：取 3 个 50 mL 容量瓶，平衡容量瓶和储备液至 20℃。分别称取容量瓶的净

重，加阳离子混合标准储备液至容量瓶的刻度线，称取定容后的容量瓶质量，根据公式 ρ = m/V 计算储

备液的密度，在 CV 小于 0.5%的情况下，以均值作为储备液的测定密度。若 CV 大于 0.5%，应重新进

行测定，直至 CV 符合要求。 

6.3.1.4 储存：室温保存在密封的聚四氟乙烯瓶中。 

6.3.1.5 保质期：2 年。 

注：标准物质的称取质量为各元素在100%含量下的质量。 

6.3.2 阳离子混合标准工作液 

6.3.2.1 工作液浓度：阳离子混合标准工作液的理论浓度见表 4。 

表4 阳离子混合标准工作液的理论浓度 

阳离子混合标准储

备液(mL) 
稀释的最终体积(mL) 

最终各阳离子理论浓度 (mg/L) 

Na K Ca Mg 

0.0 25 0 0 0 0 

0.5 25 30 4 2 0.5 

1.0 25 60 8 4 1.0 

1.5 25 90 12 6 1.5 

2.0 25 120 16 8 2.0 

2.5 25 150 20 10 2.5 

6.3.2.2 配制步骤：在 50 mL 锥形瓶按表 4 加入阳离子混合标准储备液，等同样本处理后，用稀硝酸

溶液溶解后定量转移至 25 mL 容量瓶中，用稀硝酸溶液定容至容量瓶的刻度线。 

6.3.2.3 储存：室温保存在密封的聚乙烯塑料管中。 
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6.3.2.4 保质期：1 周。 

注：应使用质量法进行标准工作液配制及实际浓度的计算。 

7 仪器 

程序所需要的主要仪器的基本性能特征见表5。 

表5 主要仪器的基本性能特征 

仪器名称 基本性能特征 

离子色谱仪 检定合格 

电子天平 准确度级别≥高准确度级，检定合格 

移液器 检定合格 

容量瓶 A 级，检定合格 

电热板 加热温度≥150℃ 

移液管 检定合格 

8 分析样本 

8.1 可接受样本类型 

水溶液、新鲜或冰冻人血清，血清冻干粉。 

8.2 所需的样本量 

每个原始样本量至少3.0 mL。 

警示与安全性注意事项： 

血清型样本均为生物源性的生物材料，应穿好防护服，戴好手套和口罩进行处理。 

9 测量系统和分析部分准备 

9.1 测量系统准备 

9.1.1 以 32 mmol/L 的甲基磺酸作为淋洗液，流速设定为 1.0 mL/min，柱温箱温度为 40℃，电导池温

度为 35℃。稳定两小时后，30 min 内基线漂移小于 0.1 µs。 

9.1.2 建立方法和检测序列 

9.2 分析部分准备 

9.2.1 样本前处理 

9.2.1.1 移取 1 mL 血清样本于 50 mL 锥形瓶中，称取其质量，加入 2 mL 硝酸，用封口膜密封，静置

过夜； 

9.2.1.2 将锥形瓶上的封口膜去除后放在电热板上加热消化，加热温度 120℃左右，消化去酸，至出

现黄色固体； 
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9.2.1.3 用 0.2%的稀硝酸溶液溶解后定量转移至 25 mL 容量瓶中，加 0.2%的稀硝酸溶液定容至刻度

线。 

9.2.1.4 可接受标准：加入硝酸加热后应产生红棕色气体；消化后的黄色固体易溶于稀硝酸溶液中。 

注：血清冻干粉应按照复溶要求进行复溶后再按9.2.1程序进行处理。 

9.2.2 标准工作液前处理 

用相应量的阳离子混合标准储备液代替血清样本，按照9.2.1程序等同处理。 

注：应采用质量法准确称取样本和标准储备液的质量。 

9.2.3 样本密度测定 

取3个10 mL容量瓶，将容量瓶和样本平衡至20℃。分别称取容量瓶的净重，加样本至容量瓶的刻

度线，称取定容后的容量瓶质量，根据公式ρ = m/V计算样本的密度，在CV小于0.5%的情况下，以均值

作为样本的测定密度。若CV大于0.5%，应重新进行测定，直CV符合要求。 

注：如测量样本的物质的量浓度或质量体积浓度，需进行样本密度测定。 

10 测定  

10.1 测定条件 

离子色谱仪基线稳定后，测定条件应符合表6的规定。 

表6 离子色谱仪检测条件 

名称 参数 

流速 1.0 mL/min 

检测时间 30 min 

柱温箱温度 40℃ 

电导池温度 35℃ 

电导检测器电流 94~129 mA 

10.2 测定程序 

10.2.1 测定步骤 

10.2.1.1 用 3~5 mL 水清洗进样口，用少量待检测溶液润洗 1 mL 注射器； 

10.2.1.2 用 1 mL 注射器推 3~5 mL 待检测溶液至离子色谱仪中； 

10.2.1.3 检测进样后 30 min 的色谱峰信号，将待测样本的色谱峰面积积分。 

10.2.2 测定顺序 

10.2.2.1 阳离子混合标准工作液：由低浓度到高浓度依次检测，每个浓度测定 1 次； 

10.2.2.2 质控物质； 

10.2.2.3 样本。 

10.3 原始数据的有效性检查 

获得原始数据后，应对其有效性进行检查。原始数据满足以下两个条件时，数据有效： 
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a) 色谱峰峰面积无积分错误； 

b) 校准曲线的相关性系数 R
2 
≥ 0.999。 

10.4 程序的简略表述 

对检测程序的简略表述见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图2 程序的简略表述 

11 数据处理 

11.1 浓度计算 

11.1.1.1 校准曲线计算 

设校准曲线的回归方程为： A = bc + b0。用回归分析（最小二乘法）计算校准曲线斜率 b 和截距

b0： 

 
  

 

 

 

 


 

 
 

22

i

n

1i
ii

2

i

n

1i
i

cnc

cAnAc

cc

AAicc
b   ............................................................ (2) 

式中： 

b—校准曲线斜率； 

ci—标准工作液梯度i浓度，mmol/L； 

 c —标准工作液浓度均值，mmol/L； 

    Ai—标准工作液梯度i峰面积，µs·min； 

A —标准工作液峰面积均值，µs·min； 

     n—标准工作液梯度数。 

 cbAb
0

  .................................................................................. (3) 

式中： 

设备开机及稳定 

检测标准工作液峰面积，制作校准曲线 

检测质控物质峰面积 

检测样本峰面积 

数据有效性检查 
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bo—校准曲线截距； 

b—校准曲线斜率； 

A —标准工作液峰面积均值，µs·min； 

c —标准工作液浓度均值，mmol/L。 

11.1.2 样本测定结果计算 

按公式(4)计算样本浓度： 

 F
b

bA
c

0





样本

样本
 ........................................................................... (4) 

式中： 

c样本—样本实际浓度，mmol /L； 

A样本—样本峰面积值，µs·min； 

 b0—校准曲线截距； 

b—校准曲线斜率； 

F—样本稀释倍数。 

11.2 单位换算 

 

    质量体积浓度（mg/L）可通过公式（5）转化成物质的量浓度（mmol /L）。也可以采用μg/g单位进

行表示。 

 Mr/mn   .................................................................................. (5) 

式中： 

n—物质的量浓度，mmol /L； 

m—质量浓度，mg/L； 

Mr—元素相对原子质量。 

11.3 测量不确定度 

根据JJF 1135-2005《化学分析测量不确定度评定》进行测量不确定度评定。参见附录A。 

11.4 有效数字的位数和数值修约 

按以下原则对结果进行有效数字位数的保留及数值修约。 

a) 标准溶液浓度保留 3 位有效数值。 

b) 测量结果一般表示为：标准值±扩展不确定度。扩展不确定度保留 1~2 位有效数字，标准值的

最后一位与扩展不确定度相应的位数对齐来决定标准值的有效数字位数。 

12 分析可靠性 

12.1 概念、价值及其应用 

根据测量系统的线性、检出限、定量限、测量精密度和测量正确度等方面来评估血清电解质（钾钠

钙镁）参考测量程序的分析可靠性。通过相关文献及实际测定数据表明本参考测量程序能准确测定血清
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中钾离子、钠离子、总钙、总镁的浓度，其分析性能优于临床常规方法。因此，本参考测量程序适合于

临床常规方法的量值溯源。 

12.2 分析校准函数 

本参考测量程序的分析函数见公式（2）和（3）。 

12.3 分析测量函数 

本参考测量程序的分析函数见公式（4）。 

12.4 测量系统的线性 

钠项目校准曲线在0 mg/L~200 mg/L，钾项目校准曲线在0 mg/L~20 mg/L，镁项目校准曲线在0 

mg/L~2.5 mg/L，钙项目校准曲线在0 mg/L~10 mg/L范围内的线性相关系数应不小于0.999。 

12.5 检出限和定量限 

本参考测量程序的定量限应不大于20 μg/L。检出限和定量限的计算依据：3倍信噪比下所对应的离

子浓度即为该离子的检出限，定量限为10倍信噪比下所对应的离子浓度。 

12.6 测量精密度 

本参考测量程序测量钠浓度在110 mmol/L~170 mmol/L的样本，钾浓度在3.0 mmol/L~8.0 mmol/L的

样本，镁浓度在0.5 mmol/L~2.5 mmol/L的样本，钙浓度在2.0 mmol/L~3.5 mmol/L的样本，其测量不精密

度（CV）都应不大于1.0%。 

12.7 测量正确度 

本参考测量程序测量正确度验证物质（如SRM 956d)，钠、钾、镁、钙的测定浓度与靶值的偏移应

不大于±1.0%。 

12.8 测量不确定度 

本参考测量程序测量钠浓度为135 mmol/L ~145 mmol/L的样本时，测定结果的相对扩展不确定度宜

小于1.0%；测量钾浓度为5.5 mmol/L~ 6.5 mmol/L的样本时，测定结果的相对扩展不确定度宜小于1.5%；

测量镁浓度为1.2 mmol/L~ 2.2 mmol/L的样本时，测定结果的相对扩展不确定度宜小于1.5%；测量钙浓

度为2.5 mmol/L~ 3.5 mmol/L的样本时，测定结果的相对扩展不确定度宜小于1.5%。 

12.9 错误来源 

错误的主要来源如下： 

a) 血清样本前处理过程中受到污染，造成结果偏高； 

b) 血清样本在处理过程中有部分损失，造成结果偏低； 

c) 标准溶液配制过程中产生损失，造成检测结果偏高； 

d) 仪器状态：仪器出现异常状态。 

13 实验室间研究验证 

血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序的实验室间验证通过参加IFCC组织的国际室间能力比对活

动进行。 
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14 报告 

应设计适宜的测量结果报告格式，包括但不限于以下内容： 

a) 样本名称和样本批号； 

b) 样本类型； 

c) 检测项目和检测日期； 

d) 测量所使用的参考测量程序：血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序(离子色谱法)； 

e) 测量用的主要计量仪器； 

f) 检测环境记录：温度和湿度； 

g) 被测量的名称、测量结果数字值和测量单位； 

h) 评定测量结果的不确定度：一般取 k = 2； 

i) 样本异常特性记录； 

j) 测定方法的异常情况或改变测定方法记录。 

15 质量保证 

15.1 室内质量控制 

室内质量控制至少包括以下： 

a) 室内质控物质的选择及合格标准； 

b) 测量设备的核查； 

c) 标准物质的核查； 

d) 记录的核查。 

15.2 室间质量评价 

定期参加实验室网络的比对，如IFCC-RELA国际室间质量比对活动，并且结果合格。测量结果与

靶值的偏移应符合IFCC-RELA规定的等效限要求（Na：±1.25%，K：±2.00%，Mg：±3.75%，Ca：±2.50%）。 

15.3 质量日志 

每次检测需完成质量记录，如温湿度记录和实验原始数据记录等。 
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A  A  

附 录 A 

（资料性附录） 

血清钠测量不确定度评定实例 

A.1 建立被测量的数学模型 

根据所用的分析方法确定血清钠的浓度c（mmol/L）的计算公式： 

 
mco

ffb/)bA(c   ..................................................................... (A.1) 

式中： 

c—钠离子的测量浓度，mmol/L； 

A—检测样本峰面积，µs·min； 

b0—校准曲线截距； 

b—校准曲线斜率； 

fc—标准溶液浓度修正因子； 

fm—样本处理修正因子。 

A.2 不确定度来源分析 

根据血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序的测量流程，分析血清钠测量结果的不确定度来源。经

过分析，血清钠测量结果的不确定度来源有样本的峰面积、校准曲线拟合、标准溶液浓度（包括标准物

质含量的不确定度、称量、定容、稀释、再定容）、样本处理和测量重复性。其中，进样体积、出峰时

间等因素已在重复性中体现，故不单独考虑这些因素。因此，主要考虑以下因素： 

a) 样本峰面积的不确定度由仪器检测产生； 

b) 校准曲线拟合产生的不确定度由校准曲线拟合过程中的截距 b0 和斜率 b 共同影响； 

c) 标准溶液浓度修正因子的不确定度由标准物质纯度的不确定度和标准溶液配制过程中的称量

和定容产生。 

d) 样本处理修正因子的不确定度主要由样本密度测定、称量及定容产生。 

e) 样本重复测量产生的不确定度。 

A.3 不确定度各分量的计算 

A.3.1 峰面积不确定度的评定 

已知离子色谱仪读数的最小变化为0.001µs·min，按均匀分布计算。仪器的进样体积由定量环和六

通阀完成，因此可以忽略进样体积产生的不确定度。峰面积积分采用软件自动积分，引起的不确定度较

小，也可以忽略不计。离子色谱仪引起的不确定度由以下公式得到： 

 mins108.53min/s001.03/Au 4
)A(     ........................................... (A.2) 

式中： 

u（A）—样本峰面积的不确定度，µs·min； 
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A—离子色谱仪检测峰面积的最小变化值，µs·min。 

A.3.2 校准曲线拟合产生的不确定度评定 

A.3.2.1 回归方程计算 

    设校准曲线的回归方程为： 

 A= kc + b0 ............................................................................... (A.3) 

式中： 

A—标准工作液峰面积，µs·min； 

c—标准工作液浓度，mmol/L； 

b—校准曲线斜率； 

b0—校准曲线截距。 

用最小二乘法对表A1结果求回归方程： 

表A.1 钠离子各浓度标准溶液测定面积 

摩尔浓度（mmol/L） 0.000 1.323 2.650 3.963 5.288 6.613 

峰面积（μs·min） 0.005 8.303 16.623 24.851 33.113 41.364 

 
  

 

 
25533.6

cnc

cAnAc

cc

AAcc
b

22

i

n

1i
i

2

i

n

1i
iii


 

 


 

 
   .................................................. (A.4) 

式中： 

c —标准工作液浓度均值，mmol/L； 

A —标准工作液峰面积均值，µs·min； 

ic —标准工作液梯度i浓度，mmol/L； 

iA —标准工作液梯度i峰面积，µs·min； 

n—标准工作液梯度数。 

                      02867.0cbAb
0

 。 

A.3.2.2 回归方程拟合引起的不确定度 

将b0和b代入公式，求出Ai残差vi = [Ai -（bo+kci）] 的实验标准差sc/A： 

 2

2

/




n

v
s

i
Ac

 .......................................................................... (A.5) 

式中： 

Sc/A—标准偏差； 

vi—梯度i的残差； 

n—测量次数。 

斜率 b 的不确定度： 
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00490.0
cc

1
s)b(u

2

i

A/c 
 

  ............................................................. (A.6) 

式中： 

u（b）—斜率的不确定度； 

Sc/A—标准偏差； 

c —标准工作液浓度均值，mmol/L； 

ic —标准工作液梯度 i 浓度，mmol/L。 

    截距 bo 的不确定度： 

 
 

01962.0
cc

c

n

1
s)b(u

2

i

A/c
o


 

  ......................................................... (A.7) 

式中： 

u（bo）—截距的不确定度； 

Sc/A—标准偏差； 

n—测量次数； 

c —标准工作液浓度均值，mmol/L； 

ic —标准工作液梯度 i 浓度，mmol/L。 

    b0和 b 的协方差： 

   52
2

i
2

A/c
,

o
1094.7c)b(ucc/cs)bb(u    ............................................ (A.8) 

式中： 

u（bo，k）—截距和斜率的协方差； 

Sc/A—标准偏差； 

    c —标准工作液浓度均值，mmol/L； 

    ic  —标准工作液梯度i浓度，mmol/L。 

A.3.3  校准曲线修正因子不确定度评定   

A.3.3.1 校准工作液的浓度计算 

标准工作液各点浓度计算公式为： 

 
mL25

i

mL50

mL50

Lm500

i
V

m

m

V

V

pm
c 




标准
 ............................................................... (A.9) 

式中： 

ci—标准工作液梯度i的浓度，mmol/L； 

m标准—称取标准物质的质量，g； 
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p—标准物质的纯度，%； 

V500mL—标准储备液的定容体积，mL； 

V50mL—标准储备液密度测定时定容体积，mL； 

m50mL—标准储备液密度测定时称取质量，g； 

mi—标准工作液梯度i配制时称取质量，g； 

V25mL—标准工作液梯度i配制定容体积，mL。 

校准曲线浓度的修正因子fc为1。其不确定度来源包括标准物质纯度、称量、定容、稀释、再定容

等几个因素。其中，6个梯度标准工作液配制过程中的主要差别在于配制标准工作液中称取的标准储备

液质量不同。梯度2配制时称取的标准储备液质量最小，称量产生的相对不确定度最大，因此，评定标

准工作液梯度2配制过程产生的不确定度作为标准工作液配制过程产生的不确定度。 

A.3.3.2 质量产生的不确定度 

质量（m）采用减量法称量得到，包括容器净重（mt）和毛重（mg）两次称量。则得到： 

22

mgmtm uuu  。 

根据本室天平的校准证书：称量范围为0 ≤ m ≤ 5 g时，标准不确定度为5×10
-6

 g；称量范围为5 g <m 

≤ 20 g时，标准不确定度为1.5×10
-5

 g；20 g <m ≤ 81 g时，标准不确定度为2.5×10
-5

 g。则称量产生的不确

定度如表A.2所示。 

表A.2 标准工作液配制过程各称量产生的不确定度分量 

 分量测定值 分量标准不确定度 

质量 

m 标准 1.927 58 g um 标准 7.07×10
-6

 g 

m50mL 50.003 76 g um50mL 3.54×10
-5

 g 

m 梯度 2 0.502 63 g um 梯度 2 7.07×10
-6

 g 

A.3.3.3 体积产生的不确定度 

体积（V）采用容量瓶定容。容量瓶的不确定度主要包括容量瓶校准和温度效应的影响。根据制造

商提供的各个规格容量瓶的最大允许误差（v）得到各容量瓶校准引入的标准不确定度（uvs），按三角

分布计算；温度效应影响引起的不确定度（uvt）通过估算水温波动范围和膨胀系数进行计算。设定水温

波动范围为±4 ℃，水的膨胀系数为2.1×10
-4

/℃，假设水温变化是均匀分布，因而得到： 6/vuvs   ； 

3/400021.0 Vuvt 。因此，体积（V）产生的标准不确定度为： 
22

vtvsV uuu  。体积产生

的不确定度如表A3所示。 

表A.3 标准工作液配制过程各体积产生的不确定度分量 

 分量测定值 分量标准不确定度 

    体积 

V500mL 500 mL uV500mL 0.25010 mL 

V50mL 50 mL uV50mL 0.03170 mL 

V25mL 25 mL u25 mL 0.01723 mL 

A.3.3.4 标准物质纯度产生的不确定度 
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配制阳离子标准储备液的氯化钠标准（SRM 919b）购自NIST，证书给出的钠纯度为39.274 7%，不

确定度为0.007 5%，包含因子k=2，则氯化钠的标准不确定度为：up = 0.003 75%。 

A.3.3.5 校准曲线修正因子fc 的标准不确定度合成 

校准曲线修正因子fc 的标准不确定度的合成公式为： 

              3

2

mL25

mL25

2

2

2

2

mL50

mL50

2

mL50

mL50

2

mL500

mL500

22

c)fc(
1007.1

V

Vu

m

mu

m

mu

V

Vu

V

Vu

p

pu

m

mu
fu 




































































标准

标准  

A.3.4 样本处理修正因子不确定度的评定 

A.3.4.1 样本处理修正因子计算 

样本处理过程中的样本处理修正因子由以下公式得到： 

 
Lm1

L5m2

m
m

V
f    ....................................................................... (A.10) 

式中： 

fm—样本处理修正因子； 

p—样本的测定密度，g/mL； 

m1mL—样本处理时移取1 mL样本的质量，g； 

V25mL—样本处理后稀释样本的定容体积，mL。 

样本处理过程中产生的不确定度主要来源于样本密度测定及样本处理中的称量和稀释定容。 

A.3.4.2 质量产生的不确定度 

样本处理过程中有称量产生的不确定度分量如表A4所示。 

表A.4 样本处理过程各称量产生的不确定度分量 

 分量测定值 分量标准不确定度 

质量 m1 mL 1.020 24  um1 mL 7.07×10
－6

 

A.3.4.3 体积产生的不确定度 

样本处理过程中有称量产生的不确定度分量如表A5所示。 

表A.5 样本处理过程各体积产生的不确定度分量 

 分量测定值 分量标准不确定度 

体积 V25 mL 25 uV25 mL 0.017 23 

A.3.4.4 样本密度的不确定度 

样本密度通过10 mL容量瓶测得。检测样本的密度为1.0178 g/mL ± 0.0092 g/mL。 

A.3.4.5 样本处理修正因子fm 的标准不确定度的合成 

样本处理修正因子fm 的标准不确定度的合成公式为： 
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1140.000457.094.24

u

V

Vu

m

mu
fu

22

25mL

25mL

2

Lm1

Lm1

mfm
































 

A.3.5 浓度c 的标准不确定度的合成 

,根据浓度c 的计算公式
mco

ffb/)bA(c  可对公式中的各个分量对应求偏导数，以计算得到各个

分量的灵敏系数。 

峰面积的灵敏度系数：
b

ff

A

f
C mc

A







  

截距的灵敏度系数 ：
b

ff

b

f
C mc

o

bo







  

斜率的灵敏度系数：
2

mco

b
b

ff)bA(

b

f
C







  

样本处理修正因子的灵敏度系数：
b

bAf

f

f
C

oc

m

fm






 





  

标准溶液浓度修正因子的灵敏度系数：
b

bAf

f

f
C

om

c

fc






 







 
已知斜率和截距是相关的，但样本产生的峰面积值与校准曲线无关。可按表A6计算得到样本中钠

离子浓度的标准不确定度。

 
表A.6 浓度标准不确定度评定各参数灵敏系数及标准不确定度 

参数 参数灵敏系数 参数不确定度 

A 32.819 CA 3.99 uA 5.8×10
－4

 

fc 1 Cfc 130.74 ufc 1.07×10
－3

 

fm 24.94 Cfm 5.24 ufm 0.11402 

bo 0.02867 Cbo -3.99 ubo 0.01962 

b 6.25533 Ck -20.90 uk 0.00490 

    u（bo,k） -7.94×10
－5

 

浓度c 的标准不确定度的合成公式为： 

L/mmol6165.0uCC2uCuCuCuCuCu bo)(b,
bbo

(fm)
fm

(fc)
fc

2
(b)

b
(bo)

bo
(A)

Ac

222222222
   

A.3.6 重复测量引起的不确定度评定      

用该参考测量程序对该样本进行了5次重复测定，测定结果如表A7所示。 

表A.7 血清钠的重复测量结果 

其测量均值为： 

序号 1 2 3 4 5 

摩尔浓度（mmol/L） 130.66 130.86 130.75 130.71 130.64 
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 L/mmol72.130
n

c
c

n

1i
i




   ................................................................ (A.11) 

式中： 

c —n次测量的浓度均值，mmol/L； 

ci—第i次测量的浓度，mmol/L； 

n—测量次数。 

n次测量的标准偏差为： 

 

 

1
)( 1

2










n

cc

cs

n

i

i

................................................................... (A.12) 

式中： 

s（c）—n次测量的标准偏差； 

ci—第i次测量的浓度，mmol/L； 

n—测量次数。 

则重复测量产生的不确定度为： L/mmol0391.0n/)c(s)rep(u   

A.3.7 多次样本测量产生的浓度c 的合成标准不确定度 

该不确定度由浓度c 的合成标准不确定度和多次测量产生的不确定度合成： 

L/mmol62.0uuc(u
2

)c(

2

)rep(
）

合  

A.3.8 扩展不确定度的计算 

数据呈正态分布，当具有95%的置信度时，k = 2。因此，扩展不确定度： 

 U = k × u（c合）=1.2 mmol/L ............................................................... (A.13) 

式中： 

U—该样本浓度的扩展不确定度，mmol/L； 

k—包含因子； 

u（c合）—样本浓度的标准不确定度，mmol/L。 

相对扩展不确定度： 

 Urel = U / c ×100% = 0.92% .............................................................. (A.14) 

式中： 

Urel—样本浓度的相对扩展不确定度，%； 

U—样本浓度的扩展不确定度，mmol/L； 

c —样本多次测量的浓度均值，mmol/L。 

因此，样本中钠的测量结果为130.72 mmol/L± 1.2 mmol/L。 

A.4 不确定度评定程序简述 
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对不确定度评定程序中的不确定度来源分析及评定简略表述见图A.1。 

 

图A.1 分析及评定简略图 
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《血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序（离子色谱法）》标准

编制说明 

一、工作简况 

1、 任务来源：按照国家食品药品监督管理总局《总局办公厅关

于印发 2017年医疗器械行业标准制修订项目的通知》（食药监办械管

（2017）94 号）文的要求，本标准的计划项目号为 I2017003-T-BJ，

归口单位为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)。 

2、 工作过程：至少包括起草阶段、验证阶段、征求意见阶段、

审查阶段等重点时间节点。 

2017 年 4 月 6 日在北京召开了标准制修订启动会，成立了起草

小组。本标准的起草单位有美康生物科技股份有限公司、北京市医疗

器械检验所、山东省医疗器械产品质量监督检验中心。 

2017 年 6 月 1 日在北京了召开了行业标准第一次讨论会。北京

市医疗器械检验所等多家单位以及多位行业专家参加了此会，对标准

草案中的关键内容及技术指标进行了研讨。会议后对讨论及建议内容

进行汇总并对草案内容进行了修改和完善。 

2017 年 6 月底完成行业标准的验证工作，有北京市医疗器械检

验所、美康生物科技股份有限公司、北京朝阳医院、山东省医疗器械

产品质量监督检验中心、赛默飞世尔科技(中国)有限公司等单位参与

验证。 

2017 年 7 月初，根据验证情况及建议对标准草案进行了进一步



的修订，形成了《血清电解质（钾钠钙镁）参考测量程序（离子色谱

法）》征求意见稿，现正进行广泛的征求意见。 

二、标准编制原则和确定标准主要内容的论据 

1、标准制定的意义、原则 

目前，70%的治疗决定取决于检验结果，而只有 65%的检验结果

是可溯源的。检验结果准确是防病、治病和提高人类健康水平的基本

要素。检验结果不准确一方面可能会影响疾病的诊断和治疗，另一方

面还可能导致过度用药、重复检测，引发巨大的资源浪费。量值溯源

被认为是实现临床检验标准化唯一而有效的途径，而参考系统(包括

参考物质、参考测量程序、参考实验室)，尤其是参考测量程序在实

现量值溯源过程中起到承上启下的作用。本标准基于离子色谱技术建

立血清电解质(钾钠钙镁)参考测量程序，可用于国家标准物质的定值，

常规检测系统的正确度评价，厂家工作校准品定值等，在临床检验的

量值溯源中更具实用价值。 

2、本标准性能指标制定依据，对于有争议指标的处理及验证情

况。 

本标准依据国际检验医学溯源联合委员会（Joint Committee for 

Traceability in Laboratory Medicine, JCTLM）推荐的血清电解质参考

测量程序，对离子色谱仪检测条件和样本前处理方法进行了优化，参

照ISO 15193-2009《体外诊断器具 生物源样本中量的测定 参考测量

程序的表述》适当增减内容。通过2013-2016年国际参考实验室能力

验证(IFCC-RELA)能力验证，其正确度和不精密度可控制在±1.0%以



内。本标准关于测量不确定度评定部分的校准曲线的不确定度存在分

量进行重复评定的情况，现已将重复的部分去掉并以实例的形式给出。 

三、主要实验（或验证）的分析、综述报告、技术经济论证、预

期的经济效果 

本标准有北京市医疗器械检验所、美康生物科技股份有限公司、

北京朝阳医院、山东省医疗器械产品质量监督检验中心、赛默飞世尔

科技(中国)有限公司等单位参与验证，对标准中涉及的各技术指标进

行全面的验证。验证结果显示，该参考测量程序的分析可靠性的各项

指标均能满足标准中规定的要求。 

本标准可用于电解质国家标准物质的定值，常规检测系统的正确

度评价，厂家工作校准品定值等，在临床检验的量值溯源中更具实用

价值。 

四、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国际、国外同

类标准水平的对比情况，或与测试的国外样品、样机的有关数据对比

情况。 

比利时根特大学的 Linda M. Thienpont 教授对采用离子色谱法作

为参考测量程序测量血清钾、钠、钙、镁做了大量的研究，并将研究

成果陆续发表在 Clinical Chemistry、Analytical Chemistry、Journal of 

Chromatography A 等杂志上。最终该方法被各标准机构认可，并成为

国际检验医学溯源联合委员会（Joint Committee for Traceability in 

Laboratory Medicine, JCTLM）推荐的血清电解质参考测量程序。本标

准在此基础上对离子色谱仪检测条件和样本前处理方法进行了优化，



并参考 ISO 15193-2009《体外诊断器具 生物源样本中量的测定 参考

测量程序的表述》适当增减内容。 

    本标准采用湿法消化的方法去除血清样本中的蛋白质，而不损失

其电解质。利用离子色谱法同时分离分析血清样本中的钾、钠、钙、

镁等四种电解质。通过 2013-2016 年国际参考实验室能力验证

(IFCC-RELA)能力验证，其正确度和不精密度可控制在±1.0%以内。

本标准与决定性方法-电感耦合等离子体质谱法进行方法学比对，偏

移均在 1.0%以内。 

五、与有关的现行法律、法规和强制性国家标准的关系。 

    本标准不与现行法律、法规和强制性国家标准产生冲突 

六、重大分歧意见的处理经过和依据。 

    无 

七、行业标准作为强制性行业标准或推荐性行业标准的建议。 

    本标准为推荐性行业标准。 

八、贯彻行业标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、

过渡办法等内容） 

本标准发布后、实施前将召开标准宣贯会议，想监管部门、审评

部门、检验机构、生产企业、医疗机构等各单位发放标准宣贯资料并

解答标准中相关技术难点和疑点，进行技术指导并促进标准的实施。 

九、废止现行有关标准的建议。 

    无 

十、其他应予说明的事项。 



    无 

 

 

标准起草工作组 

2017年 07 月 
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