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[bookmark: _Toc90737000][bookmark: _Toc90737091]前  言

[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]本文件根据代谢物和非肽激素参考测量的特点，对CNAS-CL01：2006 《检测和校准实验室能力认可准则》相关条款进行说明和解释。运行此类参考测量程序的实验室申请CNAS医学参考测量实验室认可应同时满足CNAS-CL01、CNAS-CL32《检验医学领域参考测量实验室的特定认可要求》及本文件的要求。
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]本文件应与CNAS-CL01：2006和CNAS-CL32：2011同时使用。在结构编排上，本文件的章、节的条款号和名称均与CNAS-CL01：2006相一致，条款号是不连续的，说明和解释的具体内容在对应条款后给出。
在检验医学领域，“参考测量”与“校准”在提供计量学服务层面的内涵是相同的。鉴于检验医学测量的特点，参考测量是医学计量学溯源的主要途径，依据行业的相关标准和惯例，此类实验室通常称为参考测量实验室。
在我国，“Reference Material”对应的术语可解释为参考物质或标准物质。本文件中，为符合行业特点和节约篇幅，统一使用“参考物质”表述。“有证参考物质”主要指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不确定度和溯源性的一个或多个特性量值的参考物质。
本文件设置了2个附录，附录A为规范性附录《临床化学参考测量领域对质谱分析系统的性能要求》，附录B为资料性附录《临床化学参考测量不确定度评定指南示例》。附录的序号及内容与CNAS-CL01:2006附录不对应。
本文件为第一次发布。


















检测和校准实验室能力认可准则
在代谢物和非肽激素参考测量领域的应用说明
1 [bookmark: _Toc193614189]范围 
本文件规定了检验医学领域代谢物和非肽激素参考测量实验室的专用要求。
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]本文件适用于使用色谱分析法、质谱分析法及其联用分析方法等以物质的量为被测量的临床化学参考测量实验室。不适用于以定名性或定序性方式报告结果特性的测量，不适用于临床化学酶活性的测量，也不适用于运行各种常规方法的临床化学实验室。

2 [bookmark: _Toc193614190]引用文件
下列文件对于本文件的应用不可缺少。对注明日期的引用文件，只采用所引用的版本；对没有注明日期的文件，采用最新的版本(包括任何的修订)。
CNAS-CL01《检测和校准实验室能力认可准则》
CNAS-CL32《检验医学领域参考测量实验室的特定认可要求》
[bookmark: 1][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK28]GB/T 6041《质谱分析方法通则》
WS T403《临床化学检验常规项目分析质量指标》
GB/T 6682《分析实验室用水规格和试验方法》

3 [bookmark: _Toc193614207]术语和定义

4 管理要求
4.1 组织
[bookmark: _Toc193614194]4.2 管理体系
4.3 文件控制
4.4 要求、标书和合同的评审
4.5 检测和校准的分包
4.5.1 实验室因专业技术不足或不具备能力而分包的项目，不予认可。由于工作量或持续性等原因需要将工作分包时，应分包给获得CNAS医学参考测量实验室认可的分包方。
4.6 服务和供应品的采购
4.7 服务客户
4.8 投诉
4.9不符合检测和/或校准工作的控制
4.10 改进
4.11 纠正措施
4.12 预防措施
4.13 记录的控制
4.14 内部审核
4.15 管理评审
5 技术要求
5.1 总则
5.2 人员
5.2.1本领域参考测量报告的授权签字人应具有医学、理学相关专业硕士以上学位或高级技术职称，具有5年以上的参考测量领域工作经验，熟悉相关的法规和技术文件。
 关键测量人员应具有医学、理学相关专业的本科以上学位，具有3年以上运行临床化学物质的量参考测量程序的工作经验。
5.2.2实验室应对实验室工作人员进行相应的培训，并记录及评价这些培训活动有效性。培训内容包括但不限于：
     a）临床化学参考测量和相关仪器分析、化学分析的相关理论知识；
     b）临床化学实验操作及相关仪器分析、化学分析操作的专项培训；
     c）临床化学参考测量不确定度评估的培训；
     d）有关生物和化学品安全与防护的培训；
5.2.4 实验室应保留提供计量学服务的所有相关实验室人员（包括签约人员）的技术档案。档案内容包括但不限于：工作人员的专业资格和授权范围的记录；工作人员的教育经历、培训、技能和工作经验的记录。
     实验室应：
a) 定期对工作人员进行周期性培训和能力评估，培训形式包括内部和外部；
b) 保证工作人员专注于临床化学参考测量工作并维持实验室人员的稳定。

5.3 设施和环境条件
5.3.1实验室应确保其环境条件和实验设施不会使测量结果无效，或对所要求的测量质量产生不良影响，包括但不限于： 
a) 实验室温度、湿度应满足所有测量仪器正常运行的要求；
b) 除非有特别说明，应使用GB/T 6682定义的一级实验用水；
c) 保证能源动力的稳定性和可靠性，使用电力能源的关键测量仪器应配备不间断及稳压电源；
d) 保证各种相关辅助设备（包括通风设备、冷却设备、加热设备、循环水设备、真空设备等）工作正常，满足关键测量仪器正常运行的要求；
e) 对需要气体支持（包括载气、各种辅助气）的关键测量仪器，应保证气体供应充足，相关装置（包括容器、气路、净化器及过滤器等）应满足关键设备正常运行的要求，维持气体质量的稳定；
f) 适用时，实验室应对光照敏感的测量仪器采取有效的防护措施；
5.3.2实验室应监测、控制和记录对测量结果有影响的环境条件和设备参数，包括且不限于：
a) 每日监测并记录实验室的温度和湿度，温、湿度计的位置应具代表性；
b) 每日监测并记录关键冰箱内的温度；
    c) 定期监测实验用水的质量；

5.4 检测和校准方法及方法的确认
5.4.1 总则
实验室应按照ISO15193的要求，根据所选择方法的规范、文献的最新有效版本制定具体的实验标准操作程序和细则，并形成文件。实验室应严格执行已经确认的实验操作程序和细则，未有特殊情况，不得偏离。
5.4.2 方法的选择
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]运行代谢物和非肽激素参考测量程序的实验室，应优先使用经国际或国家权威机构确认或推荐的参考方法，如国际溯源联合委员会（JCTLM）参考方法列表中的方法、国家权威机构公布的国家或行业标准等。
[bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]实验室也可选择使用基于可靠或公认的参考测量原理（如同位素稀释质谱法等）、满足预期用途要求、方法性能经过确认的测量方法。应参照5.4.4的要求使用此类方法。
5.4.4非标准方法
未经国际或国家权威机构确认或推荐的方法为非标准方法。非标准方法在使用前应经过确认。当使用非标准方法时，实验室应充分告知客户，并与客户达成协议。
5.4.5 方法的确认
5.4.5.4 用于参考测量的方法性能应经过确认，确认的手段应包括但不限于：
a）使用参考标准或参考物质进行校准，应优先选择国际或国家有证参考物质，并明确其溯源性；
b）对影响结果的因素作系统性评估，包括方法特异性、精密度、检测限和回收率等。
c）与其他参考测量过程所得的结果进行比较。方式包括方法间比对和（或）使用参考物质进行正确度验证等。应优先选择经国际或国家权威机构确认或推荐的参考方法作为比对方法。不得使用与校准物质相同的参考物质用于确认。
    d）参加国际或国内权威机构组织的实验室间比对。对于非标准方法的确认，该检测项目应至少参加三次实验室间比对活动且每次比对结果均达到等效一致。
    e）根据对方法的理论原理和实践经验的科学理解，对所得结果不确定度进行的评定。
5.4.6 测量不确定度的评定
5.4.6.2 测量结果不确定度评定的严密程度应满足预期用途的要求，且符合《WS T403-2012临床生化重要常规检验项目分析质量要求》的相关规定。

5.5 设备
5.5.1实验室应保证运行参考测量程序的所有关键设备处于实验室的完全控制下，且满足本文件对关键测量设备的技术要求。关键测量设备包括但不限于：
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26]a) 用于直接测量物质的量和（或）其相关特征量的所有分析仪器及其附属（辅助）设备；
b) 分析天平；
c) 移液管、容量瓶、稀释/分液器等所有校准溶液配制过程中使用的设备；
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]5.5.2对结果有重要影响的关键测量设备，应针对关键量或值制定校准计划。关键测量设备的计量学等级或不确定度应符合参考测量方法规定的技术要求。必要时，应评估和记录环境温度、湿度等对测量的影响，并采取相应措施。
对以质谱分析系统其附属（辅助）设备为关键测量设备的方法，应满足GB/T 6041-2002 《质谱分析方法通则》和本文件附录A的技术要求。
对于检测结果可能产生影响的非关键设备或试剂，应在测量标准操作程序和细则中对其型号、规格和生产商等予以规定。应保证所规定设备和试剂的质量和性能的稳定性。这些设备或试剂包括但不限于：
a） 适用时，液相色谱柱、毛细管色谱柱等色谱设备；
b）适用时，内标或同位素内标；
    c）适用时，固相萃取柱、层析柱等样品前处理过程中使用的设备；
    d）适用时，提取溶剂、衍生试剂、内切酶等样品前处理过程中使用的试剂；
5.5.10必要时，对不同生产批次的消耗性设备（如色谱柱、固相萃取柱等）和试剂进行期间核查，确保这些因素不对测量结果产生影响。

5.6 测量溯源性
5.6.2 特定要求
5.6.2.1校准
5.6.2.1.1 实验室应证明其测量结果可以通过不间断的比较链溯源至相应测量的SI单位或约定方法/标准）。应使用符合预期用途要求的、较高计量学等级的参考物质作为校准物质。
5.6.3 参考标准和参考物质
5.6.3.2 参考物质
    用于参考测量程序校准的参考物质应优先选择检测项目的国际或国家一级有证参考物质；对于没有相应国际或国家一级有证参考物质的测量项目，可以选择当前最高计量学等级的参考物质作为校准物质，但使用前需经过适当地验证，如进行认定值验证或参加参考方法实验室间比对等。
参考物质、校准溶液等的配制程序应符合其预期用途的要求。配制过程中使用的关键设备应符合相关条款的要求。

5.7抽样

5.8检测和校准物品（样品）的处置

5.9 检测和校准结果质量的保证
5.9.1实验室应有明确的质量控制程序以监控测量的有效性。质量控制程序应包括但不限于：
a) 使用参考物质进行监控，开展内部质量控制。应对每一次参考测量都进行内部质量控制。实验室应证明参考测量的结果符合允许的范围或目标不确定度。不得使用与校准物质相同的参考物质用于正确性质控。
b) 持续参加国际或国内权威机构组织的实验室比对活动或能力验证计划，以保证和证明其参考测量能力。对于使用相同测量原理的同一类检测项目（如代谢物\底物类、非肽激素类），每年至少参加实验室间比对或能力验证计划一次。
c) 进行重复测量，并评估重复测量的不确定度。
d）必要时，实验室应建立适当的评估计划及措施，考察基质效应对测量结果及其应用的影响。   

5.10结果报告



附录A

临床化学参考测量领域对质谱分析系统的性能要求
（规范性附录）
[bookmark: _Toc265832990][bookmark: _Toc267896855][bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK34]A1 质谱分析系统的构成
质谱系统分析系统应包括色谱系统（对色谱质谱联用系统）、离子源、质量分析器、检测器和数据处理系统等。目前用于临床化学参考测量的质谱质量分析器类型主要为四级杆或磁质谱。

A2质谱分析系统的技术要求
A2.1 基本要求
A2.1.1 仪器名称、型号、生产商及仪器编号等标识清楚，并附使用说明书、验收报告、维护记录、使用记录。
A2.1.2质谱主机及其附属（辅助）设备（包括色谱系统、真空系统、气路系统、水冷却系统、数据分析系统、计算机控制等）各部分应功能完整，运作正常。
A2.1.3仪器系统的联接应正确无误，接触良好，运行无异常噪音。气路系统应可靠密封，没有泄漏。
A2.1.4 质谱分析系统的真空度、质量轴精度、分辨率、灵敏度等参数应符合正常工作的要求。应定期对质谱的质量轴进行稳定性核查和校准。
A2.2 特殊要求
A2.2.1运行参考测量程序前应对质谱仪进行核查，包括但不限于：
1. 质谱主机及其附属（辅助）设备各部分运行正常；
1. 最近3个月内进行过质量校准（调谐）并合格。若重新开机（启动）或上一次质量校准（调谐）时间与测量时间超过3个月，应校准至合格； 
真空度达到正常工作要求的范围。所需辅助气体纯度符合要求、供应充足、气路通畅。
A2.2.2适用时，分析前应对色谱仪进行核查，包括但不限于：
a） 色谱柱的性能，包括柱效、色谱峰峰形的对称性、柱压等；必要时应对色谱柱进行冲洗（液相色谱）或老化（气相色谱）；
b）色谱流动相（或载气）的流速、各组分的组成、比例运行正确；
A2.3 根据照客户和协议的要求，保留和提供相关的质谱分析数据记录，包括仪器参数设置、色谱图、质谱图、积分参数、积分图等。




附录B  
临床化学参考测量不确定度评定指南
（资料性附录）
   本附录列示了临床化学参考测量不确定度评估的基本步骤，应根据方法的具体操作过程，按照下述步骤，进行评估。
1. 规定被测量；
2. 明确测量程序和测量模型（公式）；  
3. 测量不确定度来源分析，绘制测量过程因果图；
4. 根据不确定度来源，确定测量过程不确定度计算公式；
5. 评估不确定度计算公式每一输入量的量值；
6. 计算每一输入量的标准不确定度；
7. 按测量模型（公式）计算量值；
8. 根据不确定度计算公式评定测量过程的合成不确定度；
9. 计算扩展不确定度[U]，确定合成因子[k]和单位；
10. 测量结果与不确定度的表达；
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