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分析方法的验证)确认是实验室引进新方法时必做的工作!也是实验室技术工作的重点和难点

之一$对实验室采用分析方法的验证和确认工作进行归纳总结!详述了分析方法选择性(测量范围(线

性范围(检出限和定量限(精密度(准确度的验证)确认方法及结果判定方式$适用于实验室引进的标准

方法"包括标准变更#和非标准方法"实验室设计)制定的方法(超出预定范围使用的标准方法(扩充和修

改过的标准方法#的验证和确认$
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前言

随着经济的快速发展和科学技术的进步!新产

品(新物质不断涌现!从而使社会对实验室检测能力

和水平提出了更高的要求$然而!由于检测标准无

法与快速发展的检测需求相适应!实验室往往需要

采用非标方法来满足客户的要求$另外!随着实验

室扩大检测范围或领域!也需要引进一些新的检测

标准$为了确保实验室提供的检测结果准确(可靠!

实验室应在首次采用标准方法之前!对其进行验证*



在首次采用非标准方法前!对其进行确认$如果依

据的检测方法文本中已经给出了验证或确认程序!

实验室应严格执行该方法规定的要求*如果未给出

验证或确认程序!或给出的程序不明确!则需进行验

证或确认$
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/检测和校准实验室

能力认可准则0

&

%

'和/检验检测机构资质认定评审准

则"

#$%"

#0
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#

'均要求实验室在使用标准方法和非标

准方法前要进行验证和确认!但其并未明确如何进

行特性参数的验证和确认$近几年发布的国家标

准#/化学分析方法验证确认和内部质量控制要求0
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#和/合格评定 化学分析方

法确认和验证指南0"
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#对化学

分析方法验证和确认提出了指导性指标的要求!然

而实验室在理解和运用这些标准时还存在不少困

扰!如不同的分析方法如何获得检出限和定量限!准

确度等特性参数!如何进行试验及结果!如何判定

等!从而导致实验室在引进新方法时无从下手!或对

方法的验证)确认工作不到位$针对以上问题!在总

结实验室经验的基础上结合相关标准和文献!对标

准方法的验证和非标准方法的确认方法进行了研究

并归纳整理!对广大化学实验室具有指导意义$

%

!

方法验证"确认特性参数的选择

在化学分析实验室引入标准分析方法时!应验

证操作方法是否满足该标准的要求!即证实该方法

"标准方法#能在实验室现有的设施设备(人员(环境

等条件下获得令人满意的结果*实验室引入非标准方

法时!应提供客观证据对特定的预期用途或应用要求

是否满足进行认定$对标准方法特性参数的验证包

含"但不限于#分析系统适应性(空白试验(准确度(精

密度(检出限和定量限(线性及校准(测量不确定度

等*对非标准方法特性参数的确认包含"但不限于#分

析系统适用性(选择性(耐用性(线性及校准(回收率(

准确度和精密度(检出限和定量限(稳定性(测量不确

定度等$实验室可根据现有技术经济条件决定验证)

确认的内容!但至少应满足表
%

的要求$

#

!

方法特性参数的验证"确认

-&$

!

选择性

一般情况下!分析方法在没有重大干扰的情况

下应具有一定的选择性$对于化学分析方法!在有

干扰的情况下!如%基质成分(代谢物(降解产物(内

源性物质等!保证检测结果的准确性至关重要$实

验室可选用下述两种方法检查干扰&

>=@

'
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表
$

!

典型分析方法验证"确认参数的选择
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参数 标准方法"验证# 非标准方法"确认#

检出限
)

0

)

0

定量限
)

0

)

0

选择性
) )

灵敏度 +

)

线性范围 +

)

测量范围 +

)

精密度
) )

准确度
) )

!

注%+表示参数可不评估*

)

表示该参数必须评估*

0

对于痕量化

学分析时!需要验证或评估$

!!

%

#分析一定数量"至少
>

个#的代表性空白样

品!检查在目标分析物出现的区域是否有干扰"信

号(峰等#*

#

#在代表性空白样品(标准溶液或纯试剂基质

中添加一定浓度的有可能干扰分析物定性和)或定

量的物质后!再检查在目标分析物出现的区域是否

有干扰$

-&-

!

测量范围

方法的测量范围应覆盖方法的最低浓度水平

"定量限#和关注浓度水平&

"

'

$

确认方法测量范围时!至少应确认最低浓度水

平"定量限#(关注浓度水平和最高浓度水平的正确

度和精密度$

测量范围确认及判定方式见表
#

$

表
-

!

测量范围确认要求及判定方式

I6B:2-

!

V6:#!63#",42

Q

<#4252,3+6,!!23245#,63#",

523@"!+"7526+<4252,3+;"
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确认水平
最低浓度水平

"定量限#

关注浓度水平 最高浓度水平

确认方法

准确度"采用
#;B;%=#;B;>

中的一种或多种合适的方

法进行#$

精密度"按
#;"

中的描述进行#$

判定方式
准确度满足

#;B;%=#;B;>

对应确认方法的判定要求$

精密度满足表
@

的要求$

-&'

!

线性范围

若方法的测量范围呈线性!除应满足
#;#

的要

求外!还应满足下列要求&

@

'

%

%

#采用校准曲线法定量!浓度点不得小于
B

个

"含空白浓度!标准中有规定的按标准的规定进行#!

浓度范围一般应覆盖关注浓度的
"$T

!

%"$T

!如

需做空白时!则应覆盖关注浓度水平的
$T

!

#B
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%"$T

!每个浓度点至少重复测量
#

次!根据浓度值

与响应值绘制校准曲线$

#

#对于准确定量的方法!线性回归方程的相关

系数不低于
$;AA

$

-&K

!

检出限和定量限

-&K&$

!

检出限

通常情况下!只有当目标分析物的含量在接近

于,零-的时候才需要确定方法的检出限或定量限$

当分析物浓度远大于定量限时!没有必要评估方法

的检出限和定量限$但是对于那些浓度接近于检出

限和定量限的痕量和超痕量检测!并且报告为,未检

出-时!应确定检出限和定量限$不同的基质需要分

别评估检出限和定量限$

检出限的验证或评估可采用下列方法进行%

%

#标准方法已给出检出限"

LVE

或
QEL

#时%

在给出的
QEL

浓度水平上!通过分析该浓度

水平的样品"

"

#

%$

#!以验证给出的
QEL

!分析结果

应在给出的
QEL

"

f#$T

#范围内&

>

'

$

#

#方法未给出
QEL

时!可选用下列一种合适

的方法评估检出限%

6;

空白标准偏差法&

@

'

即通过分析大量的样品空白来确定检出限$独

立测试的次数应不少于
%$

次"

"

#

%$

#!计算出检测

结果的标准偏差"

5

#$

检出限"

LVE

#

S

样品空白平均值
_>5

;̂

国际纯粹和应用化学联合会"

3IZ6&

#规定

对各种光学分析方法&

B

'

!可用式"

%

#计算%

E;LSR3

N

)

5

"

%

#

式中%

E;L

+方法的最低检出浓度*

3

N

+空白多次测量的标准偏差"吸光度#*

5

+方法的灵敏度"即校准曲线的斜率#$

为了评估!空白测定次数必须足够多!最好能测

#$

次以上!取
OS>

"相应的置信水平大约为
A$T

#$

&;

信噪比法&

@

'

本方法适用于能显示基线噪音的仪器分析方

法$对于定量方法来说!由于仪器分析过程都会有

背景噪音!常用的方法就是利用已知低浓度的分析

物样品与空白样品的测量信号进行比较!确定能够

可靠检出的最小的浓度$

即
3

)

E

#

>

其中%

3

+样品信号值*

E

+空白信号值$

E;

方法分辨率法

在分光光度法中!以扣除空白值后的与
$;$%

吸

光度相对应的浓度值为检出限$

滴定分析中!以消耗
$;$#9L

标准溶液所对应

的浓度或含量作为检出限$

-&K&-

!

定量限$报告限%

定量限"

LVi

#!又称报告限&

"

'

!是一个限值!高

于该值!定量结果的正确度和精密度可接受$一般

实验室取
>

!

%$

倍检出限作为方法的定量限&

@

'

$

注&

"

'

%检出限"

LVE

#$样品中可被"定性#检

测!但并不需要准确定量的最低含量"或浓度#!是在

一定置信水平下!从统计学上与空白样品区分的最

低浓度水平"或含量#$

QEL

%方法检出限$通过分析方法全部检测过

程后"包括样品预处理#!目标分析物产生的信号能

以一定的置信度区别于空白样品而被检测出来的最

低浓度或含量$

-&K&'

!

检出限的利用

检出限是分析测试的重要指标!是分析方法的

重要基本参数之一$在日常检测过程中!检出限的

确定和利用对实验室报出准确检测结果和规避风险

具有十分重要的意义$实验室评估出方法检出限

后!可参照以下三种情况利用检出限%

%

#如检出限等于或略小于标准分析方法所规定

的检出限!则仍采用规定值$

#

#如检出限显著偏低并被多次测定证实其稳定

性很好!也可改用此实测值!但必须在报告中加以

说明$

>

#如检出限大于标准分析方法的规定值!则表

明空白试验值不合格!应找出原因并加以改正!直至

小于等于规定值后!实验才能继续进行$

实验室检测结果的表述方式可以分为三种情况

"表
>

#$

-&.

!

精密度

精密度反映了分析方法或测量系统存在的随机

误差的大小!测试结果的随机误差越小!测试的精密

度越高$精密度通常以相对标准偏差的形式表示$

在考察精密度时应注意以下几个问题%

%

#分析结果的精密度与样品中待测物质的浓度

水平有关!因此!必要时应取两个或两个以上不同浓

度水平的样品进行分析方法精密度检查*

#

#标准偏差的可靠程度受测量次数的影响!因

此!计算标准偏差时需要足够多的测量次数!一般要

求至少重复测定
B

次!计算时应剔除离群值&

?

'

*

>B

第
"

期
!!!!!!!!!

冯秀梅等%化学分析方法验证和确认的应用研究



>

#标准中对精密度有要求的!应满足标准的规

定*若标准中无精密度要求!其重复测定的标准偏差

应满足表
@

的要求&

@

'

$

表
'

!

检测结果的表述方式

I6B:2'

!

8J

=

42++#","7!232;3#",42+<:3+

序号 类别 结果表示

%

检测结果小于检出限
报告,未检出-!并注明检出限*

例如%未检出"检出限为
$;$%

$

4

)

U

4

#$

#

检测结果在检出限和定量限之间
报告,

%

定量限-!并注明检出限*

例如%小于
$;$>

$

4

)

U

4

"定量限为
$;$>

$

4

)

U

4

#$

>

检测结果大于定量限
直接报告实测值*

例如%

$;$"

$

4

)

U

4

$

表
K

!

实验室内相对标准偏差

I6B:2K

!

S2:63#92+36,!64!!29#63#",#,3@2:6B"463"4

C

被测组分含量)"

$

4

.

U

4

c%

#

实验室内相对标准偏差)
T

$;% @>

% >$

%$ #%

%$$ %"

%

%

#

%%

%$

%

#

?;"

%$$

%

#

";>

%$$$

%

#

>;!

%

#

#

#;?

%$

#

#

#;$

%$$

#

#

%;>

!

注%

%

#单位为
9

4

)

U

4

!

#

#单位为
T

$

-&)

!

准确度

准确度是反映方法系统误差和随机误差的总和

指标!它决定着这个分析结果的可靠性$准确度用

绝对误差或相对误差表示$

-&)&$

!

标准样品分析法

通过分析标准样品!由所得结果了解分析的准

确度$如果标准中有对准确度的判定方式!则按标

准的规定!如无!可用下列方式进行判定$

%

#

&E

$;A"

"临界差#法&

!

'

用于测量的标准方法提供有可靠的重复性标准

偏差
"

,

和复现性标准偏差
"

D

时!可采用
&E

值进行

评价!标准方法的临界
&E

值为式"

#

#%

&E

$;A"

T

%

槡#
"

#;!

"

D

#

#

Z

"

#;!

"

,

#

#

"

"

Z

%

"槡 #

"

#

#

注%

,

T

#;!

"

,

!

D

T

#;!

"

D

实验室在重复性条件下
"

次测量的算术平均值

Y

Z

与参考值
Y

,%

I

之差
Y

Z

Z

Y

,%

I

小于临界
&E

值!则

该测量结果为满意结果!否则为不满意结果$

#

#

*

"

值"又称归一化偏差#法&

A

'

当实验室能够对所检测项目进行正确的不确定

度评定时!可使用
*

"

值对结果评价!见式"

>

#$

*

"

T

Y

Z

Z

Y

,%

I

L

#

%

[

L槡
#

#

"

>

#

其中!

Y

Z

是测量结果的平均值!

Y

,%

I

是参考值!

L

%

是实验室扩展不确定度$

L

#

是参考值的扩展不

确定度$

当
*

"

$

%

!则表明实验室的结果满意!否则为

不满意$

>

#

#

值法

在
&E

$;A"

值和
*

"

值不可获得时!如相关专业标

准规定了测试结果的允许差!可按标准规定评价$

计算
#

值!见式"

@

#$

#

T

Y

0(N

Z

Y

,%

I

)

"

@

#

式中%

Y

0(N

为实验室测量结果*

Y

,%

I

为标准品或控制样品的参考值*

)

为标准中规定的允许差$

若
#

$

%

!则测试结果为满意结果!否则为不

满意结果$

@

#重复分析标准物质!测定含量平均值与真值

的偏差指导范围见表
"

&

%$

'

$

表
.

!

测定值与真值的偏差指导范围
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真值含量)"
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加标回收率测定法/

K

)

$%

0

%

#在样品中加入一定量标准物质测其回收率$

按下式计算回收率
1

%

回收率
1

)

TS

"加标试样测定值
c

试样测定

值#)加标量
a%$$T

#

#进行加标回收时!应注意以下几点%

"

%

#加标物质的形态应该和待测物的形态相同*

"

#

#回收率应在方法测定低限(两倍方法测定低

限和十倍方法测定低限进行三水平试验*

"

>

#任何情况下加标量均不得大于待测物含量

的
>

倍"一般取
$;"

!

#

倍#*

"

@

#当样品中待测物浓度高于校准曲线的中间

浓度时!加标量应控制在待测物浓度的半量$

>

#回收率的参考范围见表
B

&

@

'

%

表
)

!

回收率范围

I6B:2)

!

I@246,

>

2"742;"924

C

被测组分含量)"

9

4

.

U

4

c%

#

回收率范围)
T

"

%$$ A"

!

%$"

%

!

%$$ A$

!

%%$

$;%

!

% !$

!

%%$

%

$;% B$

!

%#$

-&)&'

!

与已有方法比较法

通常认为!不同原理的分析方法具有相同不准

确度的可能性极小!当对同一样品用不同原理的分

析方法测定!并获得一致的测定结果时!可将其作为

真值的最佳估计$

当用不同分析方法对同一样品进行重复测定

时!若所得结果一致!或经统计检验标准其差异不显

著时!则可认为这些方法都具有较好的准确度$所

得结果呈现显著性差异!则应以被公认的可靠方法

为准$检验两结果是否存在显著性差异的方法有
/

值检验法(

*

"

值法$

%

#

/

值检验法

双整体
/

检验"独立样本#是检验两个样本平均

数与其各自所代表的总体差异是否显著$首先按照

<

检验法检验两样品的方差是否存在显著性差异!

如无!方可进行
/

值检验$

"

%

#

<

值检验法

本方法主要用来评价两组数据的精密度是否存

在显著性差异$

计算步骤%

0;

分别计算甲(乙两组数据的方差"

3

%

#

#

("

3

#

#

#

*

!!

P;

然后根据
<

T

"

3

%

#

#

)"

3

#

#

#

!计算
<

值*

注%

3

%

应大于
3

#

$

5;

查
<

分布表!

<

$;$"

!"

"

%

!

"

#

#

K;<

小于
<

$;$"

!说明两组数据的精密度无显著

差异$

"

#

#检验统计量为式"

"

#%

/

T

Y

%

Z

Y

#

"

"

%

Z

%

#

3

%

#

[

"

"

#

Z

%

#

3

#

#

"

%

[

"

#

Z

#

"

%

"

%

Z

%

"

#槡 #

"

"

#

其中!

Y

Z

为两个样本平均值*

3

为两样品标准偏差*

"

为样本的个数$

以
$;$"

为显著性水平!

I

T

"

%

[

"

#

Z

#

!查
/

值

表!得临界值
/表$如/

%

/表!则说明两样本平均值无

显著性差异!否则!说明两样本平均值存在显著性

差异$

#

#

*

"

法

当实验室能够对两个检测项目进行正确的不确

定度评定时!可使用
*

"

值对结果评价$本方法还适

用于利用标准物质进行验证(已知不确定度的两个

实验室间的比对和留样再测情况$

计算公式"

B

#%

*

"

T

C

%

Z

C

#

L

#

%

[

L槡
#

#

"

B

#

其中!

C

%

是一种方法的测量结果!

C

#

是另一种

方法的测量结果!

L

%

是一种方法的实验室扩展不确

定度$

L

#

是另一种方法的实验室扩展不确定度$

注%

*

如进行标准物质验证(实验室间比对(留

样再测时!则可将
C

#

改成被测物品参考值(另一个

实验室的或上次的测量结果!将
L

#

改成参考值的扩

展不确定度(另一个实验室或本实验室的扩展不确

定度$

+

用于实验室间比对时!当已知参比实验室的不

确定度优于本实验室!且无法获取具体不确定度值

时!可保守认为与本实验室该结果的不确定度相等$

,

如利用标准物质进行验证!可假定本实验室

测量结果的不确定度等同于标准物质证书上给定的

不确定度!以简化计算公式$

判定方式%

如
*

"

$

%

!则表明实验室的结果满意!否则为

不满意$

准确度可采用
#;B;%

+

#;B;>

中的一种或多种

合适的方法进行!汇总情况见表
?

$
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第
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表
R

!

准确度试验及判定方式汇总表

I6B:2R

!

A<5564

C

"76;;<46;

C

32+36,!!23245#,63#",523@"!

序号 准确度试验方式 准确度判定方式

%

标准样品分析法

#;B;%

&E

法"适用于标准中提供
,

和
D

!或重复性标准偏差和再现性标准偏差的方法#

*

"

值法"适用于实验室能够对所检测项目进行正确的不确定度评定时#

#

值法"适用于方法标准规定了测试结果的允许差时#

重复分析标准物质法

#

加标回收率测定法

#;B;#

见表
B

"适用于无标准样品的准确度试验#

>

与其它方法比较法

#;B;>

/

值检验法"应用两种方法分别对检测对象重复测定
B

次以上#

*

"

值法"适用于实验室能够对两个检测项目进行正确的不确定度评定时#

>

!

结论

检测方法的验证和确认是确保检测结果准确性

和可靠性非常重要的环节!也是实验室必做的工作

之一$只有做好方法的验证和确认才能确保实验室

具有使用新方法进行检测的技术能力$但目前如何

进行方法验证和确认却没有统一的做法$本文根据

实验室的操作经验和相关标准要求!阐述了如何进

行新引进的标准方法的验证和非标方法的确认!旨

在为广大化学分析实验室提供一种切实可行的工作

方法!确保实验室出具的分析结果科学(准确(可靠$
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