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摘要：基于量值溯源的参考系统是检验医学领域重要的研究课题，也是体外诊断产品（IVD）企业提升

产品质量和影响力的重要研究方向。检测结果的准确性和可靠性是临床科学诊断、治疗、预防疾病的重要保

障。文章从IVD企业的角度对医学参考系统的基础情况和分类进行简要的阐述，从参考测量程序、参考物质、

一致化研究3个方面介绍了参考系统在中国IVD企业中的应用；对目前参考方法和参考物质数量无法满足企业

和临床应用需求、IVD行业对量值溯源和标准化的理解还不够完善、可提供参考测量服务的实验室网络缺乏等

方面的问题进行归纳，期望为检验医学参考系统相关研究者提供参考。
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Abstract：The reference system research based on metrological traceability is an important research topic in 
the field of laboratory medicine，and it is also an important research direction for in vitro diagnosis product（IVD） 
enterprises to improve product quality and influence. The accuracy and reliability of test results are important 
guarantees for clinical diagnosis，treatment and prevention. In this review，from the perspective of IVD enterprises，

basic situation and classification of medical reference system are briefly described. The reference system applied in 
IVD enterprises of China were introduced from the aspects of reference measurement procedures，reference materials 
and uniformity. The existing problems，such as the current number of reference methods and reference materials，can 
not meet the demand of enterprises and clinical applications，IVD industry understanding of metrological traceability 
and standardization is not perfectly enough，there is a lack of laboratory network for reference measuring service，

were summarized. It is expected to provide a reference for the researchers of reference system of laboratory medicine.
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在“精准医疗”时代，检验结果的准确

性越来越受到临床检验机构的重视。作为实

现精准检测重要载体的体外诊断产品（in vitro 
diagnostic product，IVD）扮演着不可替代的角

色。实现测量结果的准确性，最好的方式就是

建立和保证检验结果的溯源性。实现溯源性的

根本目的是追求患者样本检测结果的可靠性，

实验室只有使用具有溯源性的检测系统，才能

使检测结果可溯源。临床检验结果的准确，就

是要保证检测结果在时间和空间上都具有可比

性，因此作为量值溯源链中起承上启下作用的

IVD企业应按照ISO 17511的要求，保证校准品

的定值具有计量溯源性[1]。

1 我国检验医学量值溯源概况

量值溯源就是通过一条具有规定不确定度

的比较链，使测量结果能与国家或国际标准联

系起来[2-3]。临床检验结果的准确性主要通过校

准实现量值溯源，而溯源的源头通常被称为参

考系统。

1.1 参考系统概况

参考系统是医学检验结果量值溯源的基

础，包括参考测量程序、参考物质、从事参考
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1.2 我国IVD企业相关认可情况

2005年，我国IVD企业开始建立医学参考实

验室，从事参考方法建立、标准物质研制、国

际标准物质赋值等工作。2007年，中国合格评

定国家认可委员会（China National Accreditation 
Service for Conformity Assessment，CNAS）与中

国计量科学研究院、国家卫生健康委员会临床

检验中心联合成立了全国临床医学计量技术委

员会，旨在推动我国检验医学量值溯源事业的

发展。CNAS于2012年开展医学参考实验室认可

（ISO/IEC 17025和ISO 15195联合认可）工作，

作为ISO/IEC 17025校准实验室认可的一个特殊

领域纳入国际实验室认可合作组织互认体系，

在全球范围内实现结果互认。在此机遇下，我

国医学参考实验室进入快速发展期 [5]。截至目

前，我国获得CNAS认可的企业医学参考实验室

共有8家（表1），认可项目有95项，主要集中

在酶学和底物类，非肽激素类和电解质是近年

来的研究热点。

测量的实验室等 [3]。参考测量程序指经过全面

分析研究的测量程序，其产生的值具有与预期

用途相称的测量不确定度，尤其是在评价测量

同一被测量的其他测量程序的正确度和鉴定

参考物质时。参考物质通常指有证参考物质

（certified reference material，CRM），即附有证

书的参考物质，其1种或多种特性值通过建立了溯

源性的程序确定，使之可溯源到能精确复现该特

性值的测量单位，其每种有证的特性值都附有给

定置信水平的不确定度，在计量学领域也称标准

物质[3-4]。参考测量实验室指实施参考测量程序并

提供带有规定不确定度结果的实验室。

需指出的是，无论IVD企业采用何种方式

建立参考系统，都必须是仪器、试剂盒、校准

品组成的完整检测系统 [2]。参考方法是参考系

统的关键组成部分，参考方法的建立也是参考

系统建立的第1步，因为相当一部分的参考物质

由参考方法定值，所以参考实验室是运行参考

方法的实验室[3-5]。

表1　我国企业医学参考实验室通过CNAS认可情况

实验室名称 首次认可时间
认可项目数/项

电解质 蛋白质 非肽激素 代谢物及底物 酶学 血细胞计数 维生素 合计

迈克生物 2013年 2 7 5 7 5 1 27
美康生物 2016年 4 1 3 7 1 16
迈瑞医疗 2015年 2 2 7 5 16
迪瑞医疗 2019年 1 2 7 10
复星长征 2018年 7  7
九强生物 2019年 7  7
利德曼 2018年 7  7
帝迈生物 2019年 5  5

注：表中空白表示此项未认可。

1.3 我国IVD企业参加国际参考实验室室间质

量评价情况

2003年，由国际临床化学和检验医学联合

会主办，德国临床化学和实验室协会承办的国

际参考实验室室间质量评价 [6]为全球的医学参

考实验室提供了展示其参考测量能力的权威平

台，也是国际临床化学与检验医学领域公认的最

高水平的质量评价活动，堪称衡量参考实验室技

术水平的金标准。随着我国医学参考系统的发展，

参加国际参考实验室室间质量评价的中国IVD企

业参考实验室从2008年的4家20个项目逐步发展

到2018年的20家216个项目，见表2。

国际参考实验室室间质量评价涉及的项目

必须是国际检验医学溯源性联合委员会（ the 
Joint Committee on Traceability on Laboratory 
Medicine，JCTLM）推荐的参考测量程序，截

至目前，包括代谢物类（9个）、电解质类（6
个）、酶类（7个）、激素类（10个）、药物类

（3个）、总蛋白、血红蛋白、糖化血红蛋白

和25-羟基维生素D3，共计39项。以迈克生物为

例，2018年参加的国际参考实验室室间质量评

价项目共30个，在上述9个领域均有分布。

1.4 JCTLM服务实验室

JCTLM是由国际计量学会、国际临床化
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学和检验医学联合会、国际实验室认可组织联

合成立的，致力于向全球公布满足其相关技术

要求的国际参考物质、参考测量程序和参考测

量实验室。根据JCTLM程序要求，通过国际实

验室认可组织互认框架下认可机构的ISO/IEC 
17025和ISO 15195认可是医学参考测量实验室进

入其实验室列表的必要条件之一。

截至2020年1月，我国有8家机构的86个项

目进入JCTLM的参考服务列表，其中3家为企

表2　我国IVD企业近11年参加国际参考实验室室间质量评价情况汇总表                                         个

参考实验室
参加项目合格数

2008年 2009年 2010年 2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

迈克生物 8 10 11 12 13 6 9 10 12 20 30
中生北控 4 2 3 2 5 2 3 5 7 8 13
迈瑞医疗 4 10 10 12 12 11 10 12 11 12 13
利德曼 4 5 3 4 4 2 2 5 7 16 16
美康生物 4 7 12 16 19 20 20 22 24
科华生物 1 6 5 7 7 10 7 10 9
复星长征 5 4 4 6 6 7 7 6 7
九强生物 3 2 4 3 3 2 10 9 13
普瑞柏 8 4 4 8 8
迪瑞医疗 1 7 4 7 8 15 16
安图生物 1 2 4
康大医疗 9 8 9
骏实生物 5
百奥泰康 6 16 7
万泰生物 2 10 7
科方生物 4 6 5
宁波瑞源 8 8 10
大千生物 10
夸克生物 7
爱普康 5
中元生物 4
北京金域 5
武汉高科 12
合计 20 27 40 49 60 68 67 82 132 186 216

注：表中空白表示无此项。

表3　我国医学参考实验室进入JCTLM列表情况

实验室名称 项目数量/项 分布领域

迈克生物 14 酶学、代谢物和底物、非肽激素、蛋白质

美康生物 14 酶学、代谢物和底物、蛋白质、电解质

上海市临床检验中心 12 酶学、代谢物和底物、蛋白质

北京航天总医院 12 酶学、代谢物和底物、蛋白质

广东省中医院 11 酶学、代谢物和底物、蛋白质

国家卫生健康委员会临床检验中心  9 酶学、代谢物和底物、非甾体激素、蛋白质

南通大学附属医院  7 酶学

迈瑞医疗  7 酶学

业参考实验室，迈克生物和美康生物均各有14
项，分布在酶学、代谢物和底物、非肽激素、

蛋白质（含糖化血红蛋白）和电解质领域，迈

瑞医疗有7个酶学项目进入列表。见表3。

2 我国IVD企业参考系统的应用

目前，医学实验室普遍使用商品化试剂或方

法，检验结果质量的主要责任者是检测系统（仪

器、试剂）的制造者和使用者（临床检验中心、

实验医学科、第三方检验机构等）[7]，已达成的
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广泛共识是：IVD企业应建立检测系统的溯源

性，保证其提供的检测系统能给出准确的结果，

临床实验室应验证其所用检测系统的准确性。

2.1 参考测量程序的应用

目前，经JCTLM推荐的参考测量程序有

50多项，主要集中在基于紫外分光光度法的生

化领域，酶学参考方法的研究自建立初开始，

在8家获得CNAS认可的企业参考实验室中，

有7家获得了7个酶学项目的认可，蛋白质和代

谢底物类有4个实验室获得认可。基于高效液

相色谱串联质谱法的免疫类项目是近年的研究

热点，有多个实验室已经开展激素、甲状腺功

能、药物代谢项目的参考方法的研究。临检类

血细胞参考方法的研究是基于库尔特原理、紫

外分光光度法、微比容离心法、流式细胞术等

技术开展的全血细胞计数。数字聚合酶链反应

（polymerase chain reaction，PCR）是一种新的

核酸检测和定量方法，借助微液滴或微坑，通

过单个模板分子的PCR扩增，可实现不依赖于标

准曲线和参照样本的准确、绝对定量。在医学

量值溯源中被称为决定性方法[8]，在肿瘤个体化

诊疗、基因表达分析、无创产前检查、环境微

生物检测等领域都有着广泛的应用[9]。此项技术

目前处于研究阶段，相信在不远的将来会被推

荐为参考测量程序。见表4。

表4　参考测量程序的应用

领域 检测原理 涉及方向

生化 紫外可见分光光度法、同位素稀释液相

色谱串联质谱、电感耦合等离子体质谱

酶学、代谢底物、离子等

免疫 同位素稀释液相色谱串联质谱 甲状腺功能、激素、肿瘤、乙型肝炎、TORCH等

临检 库尔特原理、紫外可见分光光度法、流

式细胞术

血细胞、凝血、尿沉渣等

分子 实时荧光定量聚合酶链反应、数字聚合

酶链反应

基因表达、拷贝数变异肿瘤治疗、微生物检测等

 IVD企业可依托建立的参考测量程序，构

建从国际单位制（SI）—参考实验室—临床实验

室不间断的量值溯源链，将IVD的检测结果溯源

至国家或国际标准，从而确保检测结果的准确

性，最终实现临床检验结果的互认[10]。

2.2 参考物质的应用

全球可以提供检验医学参考物质的机构

主要有：英国国家生物制品检定所、美国国家

标准与技术研究院、我国国家卫生健康委临床

检验中心、中国计量科学研究院、中国食品药

品检定研究院等。由于定值方式和溯源等级的

不同，导致参考物质的正确度和不确定度不尽 
相同。

目前，参考物质已被广泛应用于IVD企业产

品准确性和质量控制环节，与参考测量程序相

比，由于参考物质使用起来比参考方法更为便

捷，所以在数量和领域上均有明显的优势。使

用者可根据标准物质说明书将标准物质的值传

递到各自的检测系统中，或用来评价各检测系

统的准确性，最终保证检测结果的准确性。

2.3 一致化的研究与进展

临床检验有上千种分析项目，并不是所

有的项目都有参考系统。临床实验室的检测结

果必须能够有效地作为诊疗决策的依据，而与

检测系统、检测时间和地点都无关的测量结果

对于临床判断有着极高的价值。临床实验室

间统一结果的关键是建立可接受的溯源性。

虽然有多个不同组织从不同层次致力于提高

不同实验室间检测结果的一致性，但仍需一

个全球性的机构来统筹规划并推进该项工作。

基于此，2014年2月，美国临床化学协会与其

他国际组织共同创建了临床实验室检验结果一

致性国际联盟（the International Consortium for 
Harmonization of Clinical Laboratory Results，

ICHCLR）[11]。

近年来，我国越来越多的IVD企业加入到了

国际一致化研究组织中，在地区性、种族间、

跨时空中寻求检测结果的一致性和可靠性。迈

克生物和迈瑞医疗于2015年参加了由国际临床

化学和检验医学联合会组织的甲状腺激素国际
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溯源和检测一致性系列研究[12]，主导实验室是

比利时根特大学，目前已完成3个阶段的研究工

作，具体研究成果已由主导方发布。

3 分析与思考

在过去的十多年间，虽然我国IVD企业参考

系统已有较大的发展，但是与欧美等发达国家

相比仍存在一定的差距。

3.1 IVD企业对量值溯源与标准化的认识不足

据统计，我国IVD企业有2 000家左右，但一

方面由于技术和能力的限制，量值溯源前期投入

高、对人员的专业程度要求高，所以仅有少数企

业建立了参考实验室，进行参考方法和参考物质

的研发，将产品溯源至参考系统；另一方面，终

端用户对量值溯源的认识匮乏，导致部分企业对

量值溯源不重视。随着国家持续关注溯源工作，

IVD企业开始对用户进行量值溯源相关知识的培

训[1，3]，以共同推进医学量值溯源的发展。

3.2 参考方法和参考物质不能满足需求

目前，JCTLM 已发布与医学检验相关的参

考方法约50项，参考物质200余种，而医疗机构

的检测项目有近2 000项，所以并不是所有的检

测项目都有标准物质，且有些标准物质无法及

时获得，不能满足IVD企业建立参考系统对参考

物质的需求，尤其是对有证参考物质的需求，

从而影响了医学量值溯源的发展。

3.3 提供量值溯源服务的网络机构缺乏

我国从事检验医学量值溯源的实验室有几

十家，在数量上占有绝对优势，但是因机制不

完善，导致实验室间无法进行高效协同研究，

没有形成完整的参考实验室网络，无法真正发

挥其在医学量值溯源和标准化工作中的关键作

用。美国在上世纪80年代已有成熟的胆固醇参

考实验室网络，欧洲则在上世纪90年代就已开

始进行糖化血红蛋白检测的标准化研究[13]，而

我国尚无成熟的参考实验室网络。因我国目前

还没有糖化血红蛋白参考实验室网络，所以我

国IVD企业该产品上市，就必须获得国际机构的

认证。

综上所述，IVD的量值溯源，就企业自身

而言，关系着产品质量是否具有竞争力；对用

户端而言，关系到产品是否具有良好的用户体

验和准确可靠的检测结果。企业和检验机构是

量值溯源的直接参与者，但具体落实量值溯源

工作，企业的责任会更多一些。只有为用户提

供具有溯源性的检测系统，才能得到准确的临

床检测结果；只有不断提高对量值溯源和标准

化的认识，才能不断推进参考系统的发展。为

此，我们要有深刻的认识——量值溯源工作任

重而道远。
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