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一、任务来源

根据国家市场监督管理总局办公厅文件《市场监管总局办公厅关于印发2024年国家计量技术规范制定、修订及宣贯计划的通知》（见市监计量发[2024]40号），由江苏省计量科学研究院作为主要起草单位承担《尿比重计校准规范》的制定工作。归口单位为全国临床医学计量技术委员会，参加起草单位为中国计量科学研究院、苏州市计量测试院、宁波市计量测试研究院和中国合格评定国家认可中心。
二、规范制定的必要性

比重，亦称相对密度或相对体积质量，指20℃时患者尿液质量与同体积蒸馏水质量之比。尿比重作为尿常规检查的重要实验室指标，是尿液中所含溶质浓度的体现，其高低取决于尿液中溶解溶质的相对分子质量、摩尔浓度及摩尔体积，通常反映尿液的浓缩与稀释情况，却常被临床医生及患者忽视。
慢性肾衰竭早期，肾脏受损主要表现为夜尿增多，原因在于肾脏浓缩稀释功能出现障碍。此时检测肾功能可能大部分正常，但实际肾功能损害已然存在。尿比重过低反映远端肾小管浓缩功能减退，常见于慢性肾盂肾炎、重金属及氨基糖苷类抗生素的肾损害、高血压、动脉硬化、慢性肾衰竭等。健康人 24 小时尿比重在 1.015~1.025 之间，其高低与进水量有关，进水多则尿比重低。健康人禁水一夜后第一次晨尿比重应≥1.018。少尿时尿比重＜1.014，表明肾浓缩功能丧失，可能存在肾功能损害。
如今，随着生活水平提升，慢性疾病发病率日益增高。据“中国慢性肾脏病流行病学调查”，我国成人慢性肾脏病患病率约为 10.8%，推算可得我国成人中慢性肾脏病患者达一亿多人。在我国，慢性肾脏病是疾病所致伤残引起“健康寿命损失年”的第 8 位病因。世界卫生组织 2020 年发布的《2019 年全球健康评估》报告中，肾脏疾病已跻身全球十大死因之列。鉴于尿比重高低与慢性肾脏病有着直接或间接关系，对尿比重的监管尤为重要。面对不断增加的慢性肾脏病患者数量，尿比重测定对治疗意义重大。
常见的比重测定方法包括折光率法、谐波振荡法、比色法以及液体比重法等。其中，比色法主要用于干化学尿液分析，谐波振荡法和液体比重测定法应用相对较少，目前市场上主流尿比重计主要采用折光率法。
1. 折光率法：通常使用折射仪测定比重。该方法基于光的折射与液体内溶解的固体总量成比例。在尿分析中，折射仪应有适用于尿液测定的校准量度关系。折射仪使用较为普遍，因为在 15℃至 38℃间使用时，温度可被补偿，且所需尿量较少。然而，当尿液含 X-光线反差介质、血浆扩容物及大量葡萄糖或蛋白时，结果会增高。含有大量葡萄糖或蛋白的标本须对折射仪结果进行纠正，因为两者都是高分子量物质，与肾浓缩能力无关，但会增高标本密度。每克/分升蛋白将使比重增高0.003，每克/分升葡萄糖将使比重增高0.004。对于含 X-光线反差介质或血浆扩容物的标本，可使用渗透压计或试纸条进行测定，因其不受这些高分子量物质影响。

2. 谐波振荡法：采用该技术的仪器可在市场上买到。测定谐波振荡并计算相对密度，该测定基于声音速度与密度间的良好相互关系。这些装置提供自动化便利，与折射仪测定有良好相关性，且无需净化混浊标本。溶解于尿液中的物质与重力计测定密切相关。

3. 比色法：比色测定试纸条可对比重进行估计。该方法检测离子浓度，依据随比重增加离子浓度也增加的关系。此纸条检测尿比重以0.005的增量递增，从1.000到1.030。碱性尿标本会影响指示剂系统，对 pH 碱性的尿液，肉眼观察试纸条时其比重结果应加0.005。仪器判读试纸条时，仪器可自动按pH调整结果。中量蛋白（100至750 mg/dL）可轻微增高试纸条的比重结果。非离子物质如葡萄糖或 X-光线反差介质，不影响试纸条的检测结果。

4. 液体比重法：液体比重计用置换法测定比重。经校正用于尿的液体比重计称为尿比重计。但该装置存在诸多不便，如需要较多尿液（10到15 mL），比重计需漂浮在容器内，容器必须足够宽以防止比重计碰触其壁。温度影响尿比重计判读，须作纠正；判读尿液新月形面有困难；尿比重计可能不准确，购买后需要标化。因此，液体尿比重计并非尿比重测定的理想选择方法。
快速尿比重计相关测定结果受多种因素影响，如温度、湿度和比重液浓度等。一般情况下，测定时将温度设为 10℃～35℃，湿度设为 80％及以内，过冷、过热及过高湿度都会对结果产生影响。所以，尿比重计在应用时，需对其相关重复度和准确度进行评定，以确保其准确发挥测定作用。
与尿比重计日益扩大的规模不匹配的是当前市场的乱象丛生，这主要源于相关标准、规范的不完善。尿比重计是关系到身体健康和生命安全的仪器，其数值精确与否至关重要，必须进行严格规范。若尿比重计未定期校准，检测出的数值很可能不精确，这对指导病人治疗不利，严重时甚至会贻误病情，危及生命。目前该类仪器缺乏国家计量技术规范或医药行业标准，无法满足临床机构对该类仪器的校准、检验要求。鉴于尿比重计使用过程中的准确性至关重要，为尽可能避免不良事件发生，保障其量值数据准确可靠和量值溯源统一，开展尿比重计的校准十分必要，具有重要现实意义。
三、规范制定过程
2021年11月~2023年11月，针对慢性肾脏病患者中监测尿酸常用的尿比重计缺少校准规范的问题，江苏计量科学研究院对市场上使用的尿比重计进行了调研，并开展了初步校准工作。

2023年12月~2024年1月，江苏计量科学研究院联合中国计量科学研究院、苏州市计量测试院、宁波市计量测试研究院和中国合格评定国家认可中心成立了《尿比重计校准规范》起草小组，通过进一步调研之后向全国临床医学计量技术委员会秘书处提交了规范制定的计划任务书。
2024年2月~2024年6月，起草小组进一步开展了尿比重计量值溯源关键技术研究，对尿比重计涉及的主要技术参数进行了深入研究，形成了校准规范初稿。
2024年7月~2024年9月，起草小组基于前期研究成果制定了《尿比重计校准规范》初稿，通过与不同厂家对关键技术指标和校准内容的研讨分析及初步验证试验，验证了初稿的适用性。

2024年10月~2025年2月，基于初步验证实验结果，综合生产厂商的意见，合理确定了仪器的计量特性、校准条件、校准项目和校准方法等内容，完成了验证实验，最后编制完成《尿比重计校准规范》（征求意见稿）、编制说明和实验报告。
四、规范制定的主要技术依据及原则

（一）、依据
本次制订中校准规范文本结构按照JJF 1071-2010《国家计量校准规范编写规则》的要求完成。其中不确定度评定部分按照JJF 1059.1-2012《测量不确定度评定与表示》要求完成。
（二）、原则

1、架构


架构结构根据封面、扉页、目录、引言、范围、引用文件、术语和计量单位、概述、计量特性、校准条件、校准项目和校准方法、校准结果表达、复校间隔时间几个部分制定《尿比重计校准规范》。
2、术语与计量单位的选择
术语和计量单位的选择遵照JJF1001-2011《通用计量术语及定义》选择使用。

3、计量特性确定原则
由于目前该类仪器没有国家计量技术规范或医药行业标准，根据尿比重计的结构及特点，针对尿比重计的主要计量特性指标，通过对生产厂家和用户进行了调研和开展了多次验证实验。同时参考JJG 820-1993《手持糖量（含量）计及手持折射仪》、GB/T 614-2021《化学试剂折光率测定通用方法》、CLSI GP16-A3《尿液分析；批准指南（Urinalysis; Approved Guideline-Third Edition）》以及各厂家技术指标的基础上确定了有关指标，选择了重复性和示值误差作为尿比重计的计量特性指标，以满足临床最低要求为准。

五、规范制定说明

《尿比重计校准规范》共分为10个部分，即范围、引用文献、术语和计量单位、概述、计量特性、校准条件、校准项目和校准方法、校准结果表达、复校时间间隔和附录A、B、C、 D 、E和F等。

1、范围：

本规范适用于折光率法原理的尿比重计的校准。
2、引用文件
列出了本规范参考和引用的文件包括JJF1001-2011 通用计量术语及定义、JJF1071-2010国家计量校准规范编写规则、JJG 820-1993 手持糖量（含量）计及手持折射仪、GB/T 614-2021 化学试剂折光率测定通用方法。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本规范。
3、术语和计量单位

这一部分对规范中使用的名词术语进行了定义，包括比重和折光率，以便于对规范的理解和掌握。
4、概述
这部分主要描述了尿比重计的分类、原理和结构组成，并简要介绍了折光率法尿比重计的技术原理。

5、计量特性

这部分规定了尿比重计的计量特性，通过对生产厂家和用户的调研，同时参考JJG 820-1993《手持糖量（含量）计及手持折射仪》、GB/T 614-2021《化学试剂折光率测定通用方法》、CLSI GP16-A3《尿液分析；批准指南（Urinalysis; Approved Guideline-Third Edition）》以及各厂家技术指标的基础上确定了有关指标。

6、校准条件

这部分主要规定了尿比重计校准时需要满足的环境条件，以及使用的测量标准和其他设备。校准时环境条件实验室温度应控制在（20±2）℃，相对湿度≤85%。当上述条件与制造商的产品规定不一致时，以产品规定为准。
需要指出的是，配套研制的比重标准物质还要兼顾到除折射率法之外其他如比色法原理测定比重的设备。尿液比重试纸的反应原理是离子交换法，高分子电解质—甲基乙烯基醚和顺丁烯二酸的共聚体是弱酸性（—COOH基）离子交换体，而尿液中以盐的形式存在的电解质（M+X-），在尿液中离解释放出M+阳离子（以Na+为主），与离子交换体中的氢离子置换释放出H+离子，而H+离子使pH指示剂溴麝香草酚蓝产生颜色变化，颜色由绿到黄的变化。如果采用尿素配制比重标准溶液，由于其不能电离，就不适用于比色原理，使用尿素配制比重溶液的适用范围窄，存在局限性，这也是CLSI GP16-A3《尿液分析；批准指南（Urinalysis; Approved Guideline-Third Edition）》等国际文件中推荐使用氯化钠而不是尿素配制比重溶液的原因之一，使用氯化钠配制比重溶液的适用范围广，影响因素小。
7、校准项目和校准方法
这部分主要针对尿比重计的温度示值误差、比重示值误差和比重重复性的具体校准方法进行了具体说明和数学公式化处理，其中测试样品可选择配置的比重标准溶液，也可选择比重标准物质。
8、校准结果表达
经过校准的仪器出具校准证书，证书应符合JJF 1071-2010中5.12的要求，校准记录格式见附录C，校准证书内容见附录D。

9、复校时间间隔
由于复校时间间隔的长短是由仪器的使用情况、使用者、仪器本身质量等诸因素所决定的，因此，送校单位可根据实际使用情况自主决定复校时间间隔，复校时间间隔建议不超过1年。

10、附录

附录A给出了比重标准溶液配制方法，附录B给出了氯化钠溶液比重的数学模型，可根据相关公式计算不同温度下不同质量浓度比重标准溶液对应的标准值，附录C和D给出了校准记录和校准证书的内容，附录E给出了测量不确定度评定示例，附录F给出了相关的参考文献。
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