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标准物质的互换性评价  
 

互换性是标准物质（RM）对同一被测对象的不同测量程序进行校准或质
量控制的前提条件。本应用解释了互换性的概念，解释了 ERM 证书上
提供的互换性信息。此外，本应用说明还描述了互换性研究的最重要部
分。   

 

简介 

在某些科学领域（包括临床化学）中存在着一

个难以克服的问题：采用不同测量程序检测同

一被测对象，会得出缺乏一致性的结果。将这

些测量程序标准化或一致化的工作，通常必须

使用 RM 进行校准或质量控制。所用 RM 的互

换性是确保这些工作取得成功的关键。   

国际计量学词汇（VIM）将 RM 的互换性定义

为：根据两个给定测量程序，获得某物质的规

定量测量结果；以及以常规样品测量所获得的

结果；将两个结果的关系进行比较，通过比较

的一致程度显示标准物质特性[1]。用更为通俗

的语言表示，互换性可以表示为 RM 的一个特

性，该特性表明在对所述被测对象的各种测量

过程中，RM 对典型常规样品特征的模仿程度。  

 

CRM 互换性  

根据 ISO 17034，RM 生产商有责任确保 RM 

适合其预期用途。因此在适当的情况下，需要

对 RM 的互换性进行评价。对于 ERM®-RM，

可在证书的“使用说明和预期用途”（见图 1）

中找到有关互换性的信息，或者在认定报告的

“互换性”标题下找到。某些测量程序中相同

的 RM 可以互换，其他测量程序则无法互换。

因此，互换性声明仅对所述具体测量程序有效。 

在 RM 的研制过程中会尽可能多地采用不同的

测量程序，尤其是基于不同分析测量原理的测

量程序。但可能无法将所有可用的测量程序都

包括在内，或者在发布 RM 后可能会出现可用

的新测量程序。此外应记住，测量程序中的实

质性变化，如试剂配方的变化，可能会导致特

定测量程序的互换性声明失效。  

如果用户打算使用 RM，对 RM 生产商所提供

互换性评价中未包含的测量程序进行校准或质

量控制，用户有责任验证计划使用测量程序的 

RM 的互换性。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1：证书“使用说明和预期用途”部分示例。  

 

互换性研究的重要内容  

此表总结了建立互换性研究的重要内容。2018

年，IFCC 互换性工作组（WG-C）发布了临床

化学互换性研究的一般实验设计指南，这些指

南也是此表的基础 [2]。    

RM 处理  

在准备 RM 时，应严格遵守使用说明，比如重

组方案。如果计划对 RM 进行稀释（例如，为

了建立校准曲线），在互换性研究中必须包含

稀释形式。由于目前已知基体会对 RM 互换性

产生重大影响，因此稀释剂的选择至关重要。

如有疑问，建议用户联系 RM 生产商。   

常规样品的代表性样品 

互换性研究中包含的样品应满足以下要求：  

 它们应能代表常规样品，这些常规样品将根

据与实际情况有关的测量程序进行测量。应

尽可能涵盖常规样品中基体组成的变化或被

测对象的各种亚型。但也应考虑测量程序的

选择性限制。如果被测对象亚型的样品含有

已知干扰物质或不能正确测量，应予以排除。 

出于实际原因，可能有必要对互换性研究中

使用的样品进行不同于常规样品的处理。在

开始互换性研究之前，应评估任何更改（例

如，样品混合、准备等分试样、长时间储存、

冷冻和使用防腐剂）对样品互换性的影响。  

 样品中被测对象的浓度应在 RM 浓度的合理

区间内。  
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 互换性研究应使用足够的样品，才能可靠地

确立常规样品的批间分析关系。因此，通常

至少需要 30 个样品。  

测量程序  

交换性评价是基于两种不同测量程序测量结果

之间的比较。除了相关的测量程序外，还应选

择一种比测器测量程序。理想情况下，应该是

用于 RM 定值的测量程序（或其中一个测量程

序）。否则可以选择另一个 CRM 已证明为可互

换的测量程序。  

互换性研究中包含的测量程序必须对被测对象

具有类似的选择性。可以通过过多样品的特异

性效应，来确定具有不同选择性的测量程序。

在这种情况下，不可能可靠地确立常规样品分

析之间的关系，因此无法评估 RM 的互换性。   

测量系列 

应以足够的次数反复测量 RM 和样品。建议至

少重复三次，因为它允许在出现技术错误时删

除一次重复测量，无需删除该样品的所有结果。

根据测量程序的重复性，可能需要更多次的重

复测量。 

此外还建议一次执行所有测量，最大限度减少

批次间变化的影响。通过在测量系列的不同位

置对 RM 执行重复测量，可以覆盖批分析中存

在的分析漂移。  

统计评估 

文献中描述了互换性统计评估的一些分析方法。

此表只选择其中三种： 

1. 95% 预测区间的回归分析 

2010 年发布临床和实验室标准协会（CLSI[3] 

的 EP30-A 指南于，多年来广泛应用于互换性

评价。本指南介绍了用两种测量程序对常规样

品的测量结果进行回归分析的方法。如果一个 

RM 的数据点落在常规样品定义的 95% 预测区

间内，则该 RM 被认为可互换（见图 2）。但

这种方法有几个缺点。首先，需要通过两个测

量程序的样品结果相关性，确定预测区间的范

围。在相关性差的情况下，由于样品的特异性

效应或分析变异性，预测间隔将相当大，并且

更有可能得出 RM 可互换的结果。第二，结果

只是一个是/否的答案，没有考虑 RM 数据点在

预测区间内的位置（在中间还是靠近边界）。 

 

2. 偏倚差值分析 

“偏倚差值”分析是 IFCC WG-C 建议的两种

方法之一 [4]。这种方法量化了被测 RM 两个测

量程序（即偏倚）的结果与常规样品平均偏倚

之间系统差值的一致性。此外，还对与偏倚差

值相关不确定性进行了评估。如果偏倚差值和

相关不确定性小于预定义的互换性标准（见图 

3），则 RM 为可互换。标准应基于应用要求。

当相关的不确定性与互换性标准重叠时，此分

析方法可导致不确定结果。  

 

3. RM 校准有效性分析 

IFCC WG-C 建议的第二种方法，需要通过 RM 

校准有效性来评价其互换性 [5]。根据应用要求，

使用 RM 校准的两种测量程序，如果常规样品

两个测量程序结果之间的偏倚在预定义可接受

的等值水平内，则视 RM 为可互换。如果在校

准测量程序后常规样品的结果不一致，则视 RM 

为不可互换。但也应考虑其他不一致的原因，

如缺乏校准拟合。     
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图 2：示意图显示了根据 95% 预测区间回归分析进行互换性评价的结果。 

 
 
 

 

 
图 3：示意图显示了根据偏倚差值法进行互换性评价的结果。   
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