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前  言 

 
 

本文件由中国合格评定国家认可委员会（CNAS）组织业内专家，基于体外诊

断试剂领域的特点，按照 ISO 15194 In vitro diagnostic medical devices - 

Measurement of quantities in samples of biological origin - Requirements for 

certified reference materials and the content of supporting documentation 所规定

的内容，对CNAS-CL04：2017 《标准物质/标准样品生产者能力认可准则》所作的

进一步说明。 

本文件与CNAS-CL04：2017 《标准物质/标准样品生产者能力认可准则》同时

使用。 

在结构编排上，本文件章、节的条款号和条款名称均采用CNAS-CL04：2017

章、节条款号和名称，CL04相应内容以“”引出，应用说明内容以斜体给出，并在

原条款号前面加A，如A 5.3。  

本次为首次制定发布。 

 

*体外诊断试剂领域很多情况下称 reference material为参考物质，certified 

reference material为有证参考物质。 
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标准物质/标准样品生产者能力认可准则 

在体外诊断试剂领域的应用说明 

 

1  范围 

本文件规定了在体外诊断试剂领域中标准物质/标准样品生产者能力认可时需要

满足的特定要求。 

 

2  规范性引用文件 

下列文件中的条款通过引用而成为本文件的条款。以下引用的文件，注明日期

的，仅引用的版本适用；未注明日期的，引用文件的最新版本（包括任何修订）适

用。 

GB/T 27025 《检测和校准实验室能力的通用要求》 

 

3  术语和定义 

CNAS-CL04中的术语和定义适用于本文件，此外本文件还采用下列定义： 

3.8 基质 matrix 

一个物质系统中除被分析物之外的所有成分。 

（来自ISO 15194/3.6） 

3.9 标准物质/标准样品互换性 commutability of a reference material 

标准物质/标准样品的特性，对于给定参考物质的规定量，由两个给定测量程序

所得测量结果之间关系与另一个指定物质所得测量结果之间关系的一致程度。 

注 1：定义中给定参考物质通常是校准品，而另一指定物质通常是日常用的样

品。 

注 2：定义中涉及的两个测量程序，依据校准等级关系,通常一个是校准等级中

参考物质上一等级的,而另一个是参考物质(校准品)下一等级的。 

注 3：改写 ISO/IEC Guide 99:2007, 5.15。 

（来自 ISO 15194/3.8） 

                                           

4 通用要求 
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5 结构要求 

“5.3 RMP 应 

e）有技术管理层，全面负责技术运作，同时提供确保标准物质/标准样品每个生产

环节质量所需的资源；” 

A 5.3 管理层应当熟悉医疗器械法律法规，具有质量管理的实践经验，至少有 1 名技

术能力不低于关键技术人员，应当有能力对生产管理和质量管理中实际问题作出正

确判断和处理。 

 

6 资源要求 

6.1 人员 

“6.1.1 RMP应确保所有涉及标准物质/标准样品生产的人员受到监督且胜任、并按

照管理体系的要求进行工作。” 

A 6.1.1 专业技术人员应持续保持能力。 

 

“6.1.3 RMP 应确保所有依据管理体系要求从事每种标准物质/标准样品生产相应活

动人员（包括技术管理人员）的能力。应有足够的人员具有胜任其职责所需要的教

育、培训、专业知识和经验。” 

A 6.1.3 技术人员应当具有医学、检验学、生物学、免疫学或药学等与所生产产品相

关的专业知识，并具有相应的实践经验。关键技术人员应具有 5 年从事体外诊断试

剂相关工作的经验。 

 

“6.1.4 RMP 应有确定培训需求和提供人员培训的程序。培训计划应与 RMP 当前和

预期的生产任务相适应。” 

A 6.1.4 从事体外诊断试剂生产的全体人员，包括清洁、维修等人员均应进行适宜的

培训，包括专业和安全（如：生物安全）及防护培训。 

  

6.4 设施和环境条件 

“6.4.1 RMP 应确保所有实验室设施、校准和测量场所（如适用）、材料制备和包装

场所、能源、照明、湿度、温度、压力和通风设备应有利于材料制备、包装以及校

准和测量的正确实施（如适用）。” 

A 6.4.1 应实施安全风险评估（如，生物安全），设置不同控制区域，应制定针对性

的防护措施及相应的警示。 

必要时，用以保存标准物质/标准样品的原料和试剂的设施应设置目标温度和允许范

围，并记录。 
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“6.4.2 当环境条件可能对标准物质/标准样品有不利影响时，标准物质/标准样品生

产活动的环境条件应采用经适当校准过的设备进行监测、控制和记录，以便结果和

过程不受负面影响。” 

A 6.4.2 生产者应有温度失控时的处理措施并记录。 

 

“6.4.3 在所有标准物质/标准样品的制备、校准和检测场所，除了满足对湿度和温

度的要求之外，还应防止其他一些环境因素的影响如不相容的活动、振动、气溶

胶、空气中的粉尘、微生物污染、磁场、光和电磁场和/或电离辐射（如适用）。” 

A 6.4.3 必要时，RMP 可配置不间断电源（UPS）和/或双路电源以保证关键设备

（如需要控制温度和连续监测的分析仪、培养箱、冰箱等）的正常工作。 

 

7 技术和生产要求 

7.2 生产策划 

“7.2.3 在生产策划阶段，RMP 应考虑以下过程： 

a）材料的选择（适用时包括采样）；” 

A 7.2.3 应考虑原则：生产 RM 的原材料选择应满足与被检测的样品同质的原则、有

足够的稳定性和高度的特异性、有足够的数量等基本条件。 

 

“k）（适用时）评估互换性；” 

A 7.2.3 如测量方法学有差异时，或基质与被检测样本基质存在较大差异时，应做互

换性。 

标准物质/标准样品应具有计量学、互换性特性，允许在校准等级序列中作为较

高等级计量学水平的测量标准，或根据 GB/T 21415 或 ISO 18153 的要求作为较高

计量学水平上的正确度控制物质。 

（来自 ISO 15194/5.2） 

 

7.4 材料处置和储存 

“7.4.3 RMP 应确保所有标准物质/标准样品包装合格（例如，适用时，可采用避

光、抽真空、防潮或惰性气体包装），并提供安全贮存的场所或仓库，以防止任何物

品或材料在测定和发放过程中损坏或变质。” 

A 7.4.3 必要时，应满足相关法律法规要求。如按照《医疗器械生产监督管理办

法》、《医疗器械经营监督管理办法》、《医疗器械生产质量管理规范》、《医疗器械生

产质量管理规范附录体外诊断试剂》的要求。 
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7.5 材料制备 

“7.5.1 RMP 应建立程序以确保材料按照预期用途进行适当制备。材料制备程序应

至少包括：  

a）验证材料类型和/或特征的定性分析； 

b）合成、提纯（如：蒸馏、萃取） 、培育、和转换成最终形态（如：机加

工、研磨、混合、筛分和缩分、挤出/挤压、熔融）；” 

A 7.5.1 RMP 应建立程序以确保材料按照预期用途进行适当制备。材料制备程序应

至少包括： 

a）应说明初始物质的来源和性质。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.1） 

必要时，应说明添加剂中的化合物和浓度或含量。 

示例：在临床实验室中使用的有证参考物质中的添加剂包括抗凝剂、抗氧化剂、抗菌制

剂、稳定剂、湿润剂和颗粒包被剂。 

注：出于对知识产权或专利方面的考虑，有证参考物质的生产者可以免于提供全部制备细

节或添加剂的详细描述。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.4） 

b）应对有证参考物质的物理状态进行说明，例如冻干血清。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.5） 

 

7.8 数据完整性和评估 

“7.8.1 RMP 应确保对所有的计算和数据转移进行适当核查。” 

A 7.8.1 任何与有证参考物质及其使用有关的危险都应引起注意。应描述所有必要的

预防措施。应符合区域、国家和地方的法律和法规。 

（来自 ISO 15194/6.4.2.1） 

 

“7.8.2 标准物质/标准样品生产者应确保：  

a）内部开发的计算机软件或为特定用途进一步开发的市售软件，应进行确认并 

证明符合使用要求；  

注：软件确认可以通过人工计算或使用已知结果的检验数据对基于计算机电子

表格的计算进行核查。  

b）应建立和实施保护数据完整性的程序，这些程序应包括但不限于数据输入和 

采集、数据存储、数据传输和数据处理的完整性。” 

A 7.8.2 应以粗体进行印刷警告和安全性注意事项，具体如下： 

a)如果遇到的危险是由有证参考物质引起的，则应写明，例如，源于人体的物

质原则上具有潜在传染性（尽管 HIV 抗体、乙肝表面抗原和丙肝病毒抗体试验阴



CNAS-CL04-A001：2021                                                         第 7 页 共 14 页 

发布日期：2021 年 xx 月 xx 日                                           实施日期：2021 年 XX 月 XX 日 

性），放射性物质或致癌物； 

b)在使用说明内容的下面作为警告性说明，例如，使用离心时产生的气溶胶。 

警告说明和安全性措施应不编号。适用时宜引用对健康危害进行说明的源文本。 

（来自 ISO 15194/6.4.2.2） 

 

注1 试剂 

如果使用说明中包括试剂，则应对每一项进行说明。 

注2 辅助品 

应列出使用有证参考物质所需的特殊辅助品。 

注3 环境 

如果有证参考物质需在特殊的环境中进行使用，则应对其进行说明。 

注4 测量体积 

必要时应注明测量体积时的温度。 

在一定体积的液体中加入一定体积的另一种液体进行稀释时应表示为下面中的一种： 

a)“稀释V1→V2”表示将体积为V1的特定液体稀释至总体积为V2的最终混合物，例如，稀

释25mL→1L； 

b)“稀释V1＋V2”表示将体积为V1的特定液体加入到体积为V2的溶剂中，例如，

25mL+975mL。 

不应使用“V1：V2”或“V1/V2”的表达方式，因为它们具有不同的意义。 

（来自ISO 15194/ 6.4.10.3—6.4.10.7） 

 

7.10 均匀性评估 

“7.10.1 RMP 应评估所有最终包装的候选标准物质/标准样品的均匀性，以确保与

目的相符。 

注 1：均匀性评估包括对之前数据的应用、对候选标准物质/标准样品均匀性研

究实验结果的应用，或两者均有。大多数情况下，一个实验研究就足够了。ISO 指

南 35 给出了需要进行均匀性研究实验的指导。 

注 2：大多数情况下，均匀性实验需要随机抽取有代表性的数量单元进行测

量。单元的抽取可以是随机抽取、分层随机抽取或是自某个随机起点进行系统抽

取。” 

A 7.10.1 应说明估算的样品自身及样品之间的均匀性及最小分析部分。 

应说明评估有证参考物质的均匀性所使用的样本量和使用时的最小样本量。 

示例：某一有证有证参考物质由冷冻干燥的组织粉组成，装入小瓶中。从20个小瓶的有证

参考物质中各取出3份样品，每份200mg样品，测定瓶内的均匀性。从冷冻干燥板上不同部位的

60个小瓶中各取出一份200mg样品，测定瓶间变异。使用说明中应说明“建议最小取样量为

200mg”。 

（来自ISO 15194/6.4.6.6） 
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7.11 稳定性评估和监测 

“7.11.1 RMP 应：  

b）必要时，通过实验评估标准物质/标准样品在建议的运输条件下所有相关特

性的稳定性，并选择运输条件以保持运输中的稳定性；” 

A 7.11.1 RMP 应 

b）如果适用，应对有证参考物质的物理形态进行描述，如形状、尺寸、数目

和总量。 

示例：某一用于分光光度法的玻璃滤光片有证参考物质，预期作为参考源对分光光度计的

吸光度值进行校准。它包括3个独立的滤光片和一个空的滤光片支架，10mm×10mm×50mm。每个

滤光片均有一个识别码。滤光片左上角已去除以标明放入金属支架中的正确位置。 

应对所有使用的灭菌程序进行说明。 

应规定容器和/或）包装的类型、材料、密封性和大气环境。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.7—6.4.6.9） 

“d）选择监测标准物质/标准样品长期储存稳定性的方案，该方案可以及时检测

到变化，并考虑到可能的变化速率；” 

d）应对有证参考物质的稳定性进行说明。应给出未开封容器的贮存条件，例

如，温度、湿度和光照。应说明规定条件下不稳定的时限。未来任何稳定性的检查

都宜进行说明。有证参考物质在开封后有稳定性方面的限制条件时，应进行说明。 

应对未开封容器的保质期进行说明。 

注：此类有证参考物质通常包装在密闭包装中。 

（来自ISO 15194/6.4.6.10） 

 

“7.11.2 RMP 应在发布标准物质/标准样品前进行稳定性实验评估，除非生产者有

稳定性证据或者之前在相同的计划储存条件下长时间保存非常相似材料的稳定性经

验。 

注：“非常相似”的材料是定值相同特性的材料，它们有相同的基体组成、制备条件、相

似或更加有效的包装，等等。” 

A 7.11.2 对特性量值的稳定进行评价并记录。用于稳定性测定的方法要求有足够低

的变异系数，且重复性结果均一无差异。 

（来自ISO 15194/6.4.8.5） 

必要时，应考虑测量方法对稳定性的影响。 
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7.12 定值 

“7.12.2 RMP 应界定待定值的特性是定量还是定性；如是定量特性，应明确被测量

是由程序定义的，还是由独立于任何特定程序所定义。” 

A 7.12.2 应对被赋值的量进行说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.3） 

 

对于被赋值的量，应对其适用系统、成分、量的类型以及各相关细节进行充分

说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.6） 

 

在可能和适当的情况下应使用 SI 单位。如果使用自定义单位，则应有国际公认

的定义或是由测量程序所描述的定义。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.9） 

 

应给出可互换性程度的研究资料，例如：对特定蛋白浓度的互换性研究资料。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.7） 

 

7.14 标准物质的文件和标签 

“7.14.2 标准物质/标准样品证书和产品说明书应包括以下内容： 

e）预期用途：” 

A 7.14.2 标准物质/标准样品证书和产品说明书应包括以下内容： 

e）预期用途：样品原料来源，适用的检测方法使用说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.1） 

“i）充分确保标准物质/标准样品完整性的处置与使用说明：” 

i）充分确保标准物质/标准样品完整性的处置与使用说明： 

使用说明：对于冷冻干燥的物质来说，应按照说明书要求进行融化或复溶。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.5，ISO 15194/6.4.10.2 e），ISO 15194/6.4.10.8） 

处置说明：应对任何与有证参考物质及其使用有关的危险和适当的详细预防措
施进行说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.12） 

使用后剩余物质的处理。适用时：1.具有生物危害，请勿随意处置。2.本品性
质不稳定，注意避光。3.反复冻融不超过 X 次。   

（来自 ISO 15194/6.4.10.2 h）） 
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“7.14.3 除 7.14.2 中列出的最低要求之外，标准物质/标准样品证书还应包括如下

信息： 

b)待定的特性、特性值和相关不确定度；” 

A 7.14.3 如果一个 CRM 的具体特性会影响任何有确定值的量，则应对其进行

说明。 

 （来自 ISO 15194/6.4.7.1） 

如可行，应对每一相关成分的分子组成、生物学或其生物学功能进行说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.2） 

应对物质的基质进行说明。 

（来自 ISO 15194/6.4.7.5） 

“7.14.4 标准物质/标准样品标签应牢固地黏贴在标准物质/标准样品独立包装单元的

产品容器上，并且在标准物质/标准样品的生命周期中，标签应在规定的储存和处置条

件下保持清晰和完整，即从RMP开始提供该标准物质/标准样品之时起至其证书有效期为

止。标签应标明标准物质/标准样品、生产者、批次及其他必要的信息，使得标准物质/

标准样品能够被唯一识别和引用（例如单个样品号），适用时，提供给其产品信息表或

参考材料证书。” 

A 7.14.4 若识别代码不能区分批次则应标明批号以及健康与安全相关警示等。 

（来自ISO 15194/6.2） 

 

8 管理体系要求 

8.1 可选方式 

“8.1.1总则 

RMP 应当建立并保持一个能够持续满足本准则方式 A或方式 B要求的管理体系。” 

A 8.1.1 RMP 应确定在制备、定值、处理、贮存和发放过程中所遵守的质量体系，

如按照 ISO 17034, ISO 13485, ISO 15195 或 ISO/IEC 17025 的要求。 

（来自 ISO 15194/6.4.6.11） 

 
 


