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钙测定试剂盒国家监督抽验质量分析
游延军 １，２，陈 蕊 ２，蒲小聪 ２，张向崇 ２，王刚林 ３，许 欣 １△

（１． 四川大学华西公共卫生学院，四川成都６１００４１； ２． 四川省食品药品检验检测院，四川成都６１１７３１；
３． 重庆市医疗器械质量检验中心，重庆４０１１４７）

摘要：目的评估现阶段临床用钙测定试剂盒的质量。方法国家监督抽验中，依据注册产品标准或技术要求，对准确性、重复性和线性
范围进行法定检验，并依据行业标准对准确性和重复性进行探索性研究。结果在法定检验中，总共５２批次产品，５０批次全部参数均
合格（９６． １５％），而探索性研究中仅３９批次能全部满足要求（７８． ００％）。结论市场上的钙测定试剂盒或有一些性能指标不高的风险，
为提高产品质量、更好地服务于大众健康，建议在注册检验或出厂检验中，统一参考行业标准及使用国家或国际参考物质。
关键词：钙测定试剂盒；国家监督抽验；质量评估；行业标准；标准物质
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目前血钙离子浓度常用分光光度法检测，需要合
适的金属指示剂或能选择性结合钙离子后引起变色
的染料化合物，较常用的染料有邻－甲酚酞络合酮
（ＯＣＰＣ）、偶氮胂Ⅲ 犤 １ 犦等。临床常用钙测定试剂盒体外
定量测定人血清、血浆或尿液中钙的含量，从而对可
疑疾病进行辅助诊断犤 ２ － ５ 犦。然而，部分钙测定试剂盒由
于生产工艺缺陷、原料来源问题或产品研发不完善等
因素，造成其产品性能欠佳。另外，国内大部分企业尚
未形成自己系统的质量溯源体系，只追求在临床比对
结果上能和国外产品吻合，而未在标准品和临床参考
值范围上进行深入研究，导致在临床检测样本时可能
会报出错误检验结果或无法进行实验室间结果互换，
影响患者的诊断、治疗及预后。为了加强医疗器械的
监督管理，维护器械市场秩序，促进行业发展，确保产
品安全有效，原国家食品药品监督管理总局于２０１６年
将钙测定试剂盒纳入国家监督抽验品种。四川省食品
药品检验检测院参与了整个检验过程，现将抽验情况
及结果报道如下。

１ 材料与方法
１． １ 仪器与试样

仪器：７１００型全自动生化分析仪（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公
司，精度为０． ０００ １Ａ牘；６１１ＶＦ型超纯水仪（德国赛多利斯
公司）；ＫＪＭＲ －Ⅱ型血液混匀仪（江苏康健医疗器械有
限公司）；移液枪（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，５ ～ １ ０００ μＬ）。

样品（评估基础）：２０１６年从北京、河北、吉林、江
苏、安徽、山东、上海、浙江、江西、河南、湖北、湖南、广
东、广西、重庆、四川等地抽取有效样品５２批，均为国产
试剂（见表１）。参考品包括钙国际有证参考物质（美国
ＮＩＳＴ标准品，批号为ＳＲＭ － ９１５ｂ），各试剂盒配套质控
品或抽样时企业提供的工作校准品或主校准品，英国
ＲＡＮＤＯＸ公司生化质控血清（水平２，批号为１０２９ＵＮ；
水平３，批号为６１６ＵＥ）。
１． ２ 检验依据和方法
１． ２． １ 法定检验

按照企业产品注册标准或技术要求，采用企业参考
品校准，对各试剂进行检测，检验项目包括准确性、重复

·药事·
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序号
１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８

公司名称
北京华宇亿康生物工程技术有限公司
长春迪瑞医疗科技股份有限公司
北京利德曼生化股份有限公司
张家口奥普森科技发展有限公司
中生北控生物科技股份有限分公司
长春汇力生物技术有限公司
扬州科迈生物医疗电子有限公司
北京恩济和生物科技股份有限公司
安徽大千生物工程有限公司
南京澳林生物科技有限公司
南京汇标生物科技有限公司
保定长城临床试剂有限公司
上海执诚生物科技有限公司
上海华臣生物试剂有限公司
金华市强盛生物科技有限公司
浙江东瓯诊断产品有限公司
浙江伊利康生物技术有限公司
上海华氏亚太生物制药有限公司

序号
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５
２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２
３３
３４
３５
３６

公司名称
江西特康科技有限公司
江西特康科技有限公司
浙江夸克生物科技有限公司
上海名典生物工程有限公司
上海名典生物工程有限公司
骏实生物科技（上海）有限公司
骏实生物科技（上海）有限公司
浙江东方基因生物制品有限公司
浙江东方基因生物制品有限公司
上海丰汇医学科技股份有限公司
上海丰汇医学科技股份有限公司
上海睿康生物科技有限公司
上海睿康生物科技有限公司
上海蓝怡科技股份有限公司
上海蓝怡科技股份有限公司
浙江泰司特生物技术有限公司
四川迈克生物科技股份有限公司
广州市番禺区华鑫科技有限公司

序号
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４

４５
４６
４７
４８
４９
５０
５１
５２

公司名称
武汉生之源生物科技股份有限公司
中山标佳生物科技有限公司
湖南圣湘生物科技有限公司
永和阳光（湖南）生物科技有限公司
武汉市长立生物技术有限责任公司
宁波美康生物科技股份有限公司
北京利德曼生化股份有限公司
广州天河高新技术产业开发区
环通生物科学有限公司

重庆中元生物技术有限公司
广州科方生物技术有限公司
河南曙光汇知康生物科技股份有限公司
北京世纪沃德生物科技有限公司
桂林优利特医疗电子有限公司
四川新健康成生物股份有限公司
重庆鼎润医疗器械有限责任公司
桂林优利特医疗电子有限公司

表１ ５２批样品来源

性和线性范围。各项目限度要求参见各标准或技术要
求。试验中操作步骤严格按照各自试剂盒标准或产品技
术要求及说明书进行。

重复性：同一样本不同的测量结果将影响医疗机构
报告结果的可信程度。重复测定待测血清１０ ～ ２０次，计
算批内变异系数（ＣＶ）。造成该项目不合格的原因可能
包括试剂分析灵敏度低、仪器性能不稳定等。

线性范围：在规定范围内，计算样本测定值与标示
值作回归分析后的相关系数及偏差程度。考察产品的线
性范围是否满足临床高值样品的测试需求。取高浓度样
本，按一定比例稀释成不同浓度（需涵盖性能指标的要
求范围），每个浓度测定２ ～ ３次，计算测定结果的平均
值，以稀释浓度为自变量，以均值为因变量，求出线性回
归方程。计算线性回归的相关系数（ｒ），将稀释浓度代入
线性回归方程，计算其估计值、线性绝对偏差和相对偏
差。线性不合格，可能导致临床高值样品的测试结果偏
低，原因可能包括试剂反应底物不足、试剂失效等。

准确性：取标准物质或具有溯源性的有证参考物质
（ＣＲＭ），用待测试剂盒测定３次，根据靶值分别计算相
对偏差。或通过比对试验（４０例不同范围浓度的人源样
本）计算和已上市试剂盒的相关性，或通过回收试验计
算其回收率。准确性不合格可能引发测量值与真值偏离
过大，原因可能包括试剂校准误差大、试剂特异性差、校
准溯源链不佳、储存运输过程中校准品浓度变化等。
１． ２． ２ 探索性检验

由于目前上市产品的企业标准指标要求差异性较

大，本次探索性研究参考钙测定试剂（盒）行业标准犤 ６ 犦，
并采用统一的样品钙国家标准品犤有证标准物质代号分
别为ＧＢＷ（Ｅ）９０６２１，ＧＢＷ（Ｅ）９０６２２，ＧＢＷ（Ｅ）９０６２３ 犦，
对各个试剂盒的准确性和重复性进行评价。
２ 结果
２． １ 法定检验

本次共抽验全国范围内５２家生产企业的５２批产
品，检测结果符合标准。其中１个批次线性范围与准确
性均不合格，总体产品质量情况尚可。详见表２。

２． ２ 探索性研究
准确性：采用前述３种国家标准品（标示值依次为

１． ９０，２． ４７，２． ８９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的参考品）测试，准确性试验
多能达到标准犤 ６ 犦中相对偏差应不大于５％的要求，剔除
２家不合格样品犤一家结果显著偏离，且其质控品也不
在质控范围，证实为试剂失效；另一家结果偏低，其质控
品虽在质控范围内，但偏低犦，结果见表３。以国家标准
品ＧＢＷ（Ｅ）９０６２２为例进行观察，５０批样品中有３９批
结果在± ５％范围，符合率为７８． ００％，详见图１。标准品
ＧＢＷ（Ｅ）９０６２１及ＧＢＷ（Ｅ）９０６２２符合率较高，ＧＢＷ（Ｅ）

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表２ 法定检验抽验结果

检验项目
重复性
线性范围
准确性

检验批次
（批）
５２
５２
５２

合格批次
（批）
５２
５１
５０

不合格批
次（批）
０
１
２

各项目合
格率（％）
１００． ００
９８． ０８
９６． １５

总合格率
（％）

９６． １５
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图１ 探索性研究准确性结果犤ＧＢＷ（Ｅ）９０６２２ 犦分布图
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表３ 探索性研究准确性结果分布牗 ｎ ＝ ５０ 牘
标准品代号
ＧＢＷ（Ｅ）９０６２１

ＧＢＷ（Ｅ）９０６２２

ＧＢＷ（Ｅ）９０６２３

相对偏差
＜ － １０％

－ １０％ ～ － ５％
－ ５％ ～ ５％
５％ ～ １０％
＞ １０％
＜ － １０％

－ １０％ ～ － ５％
－ ５％ ～ ５％
５％ ～ １０％
＞ １０％
＜ － １０％

－ １０％ ～ － ５％
－ ５％ ～ ５％
５％ ～ １０％
＞ １０％

相对偏差符合（例）
２
６
４０
２
０
０
６
３９
５
０
４
５
３８
３
０

符合率（％）
４． ００
１２． ００
８０． ００
４． ００
０
０
１２． ００
７８． ００
１０． ００
０
８． ００
１０． ００
７６． ００
６． ００
０

９０６２３符合率低，可能与其浓度（２． ８９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）高有关。

重复性：以“准确性”研究中３种代号及标示浓度国
家标准品测试，结果绝大多数标准品符合标准犤 ６ 犦中ＣＶ
应不大于３． ０％的要求。低、中、高浓度标准品重复性试
验符合率分别为９６． ００％，９８． ０８％，９８． ０８％。ＣＶ范围分
别为０． ４３％ ～５． ３３％，０． ３４％ ～３． ９２％，０． ３４％ ～３． ６１％。
３ 讨论
３． １ 现状与问题

国产钙测定试剂盒大部分产自北京、上海、浙江、广
东、江苏等地，国产注册证现有１５９个，进口注册证现有
６２个。国产注册产品检验方法中约９５种为偶氮胂（砷）
Ⅲ法，占总量的５９． ７５％；其余约３０种为邻甲酚酞络合
铜法，占总量的１８． ８７％。此次国家监督抽验的结果只
针对重复性、线性范围及准确度３个项目，依据各自企
业标准的技术要求进行判定，并对检测结果进行分析，
发现以下问题。

术语描述不统一：各企业标准或技术要求中３项指
标描述不统一，措辞不严谨，如重复性有的定义为精密
度、批内精密度等，线性范围定义为线性、测定范围、线

性误差等；准确性定义为准确度、正确度等。虽然以上表
述很大程度上不会误导检测人员的认知，但建议企业在
确定检测指标时尽量依据行业或国家标准，严谨用词。

性能指标要求和试验方法不统一：本产品既有国家
标准犤 ７ 犦，又有行业标准犤 ６ 犦。在技术指标和试验方法上均
有较好的对照，企业可根据自身产品的技术特点制订相
应指标，但不得低于国家标准、行业标准的要求，企业应适
时跟踪行业标准制订的动态，不能停留在首次注册时，当
有新标准发布时，就应适时调整本企业的技术要求。如有
不适用条款，企业可在标准的编制说明中描述理由。

１）线性区间：线性区间与相对偏差或绝对偏差的制
订，各企业标准存在较大差异。多数线性上限在４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
附近，低的为３． ７５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，而有的高达６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。线
性下限有规定为０，也有规定为０． ６，１，１． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
相对偏差，有的要求１０％以内，也有的要求１５％以内，
有的甚至不作误差要求，绝对偏差要求的分段点与绝对
偏差限度要求也不尽相同，有的要求绝对误差最大限度
为０． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，有的要求为０． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，而有的甚至
要求为０． ０５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，显然过于严格，因为已经达到试
剂盒与仪器的检测极限。

２）重复性：测定的样本浓度值范围和检测测试数均
不统一。提供的质控品，有的仅有１个水平，有的有３个
水平；测试次数１０ ～ ２０次。对于ＣＶ要求不一，３％ ～ １０％
均有。对于同一个结果，检测时要求严格的就不合格，而
要求宽松的就合格，有失公允。

３）准确性：部分企业未能按照行业标准要求进行拟
订。有的用商业质控品、商业校准品代替有证参考品进
行检验；也有些企业采用通用校准品、盒内自带校准品
等，个别企业盒内校准品赋值不准确或贮存稳定性等问
题，均会导致结果偏差较大，从而误导临床使用。
３． ２ 思考与建议

通过对本次监督抽验结果的分析发现，按照企业注
册产品标准或技术要求，使用其自身规定的质控品、工
作校准品等，国产钙测定试剂盒准确性达９６． ００％，重
复性达１００． ００％，总体质量尚可。但是统一使用钙测定
试剂盒行业标准及同一国家标准品时，准确性则直降为
７８． ００％，重复性降为９６． ００％。由企业提供企业参考品
又根据其自己规定的注册标准或技术要求进行检验，产
品质量看似合格，但不符合常规的行业标准，如运用于
临床，则会增加对疾病诊治的误判风险。检验机构检测
时也无法有效确认企业参考品信息的真实性，目前一般
是企业提供自己的校准品的溯源性资料，通过资料检
查，判断其溯源性是否符合要求，而数据是否真实、有
效，不得而知。需要结合药监部门现场检查，查看研发记
录、仪器使用记录、检验记录等，否则很难进行合理的监


