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对用于测量肌酸酐浓度的设备进行校准的

方法

(57)摘要

本发明提供了一种使用一种或多种校准溶

液对用于测量肌酸酐浓度的设备进行校准的方

法，所述方法包括：接收初始时间时所述一种或

多种校准溶液的肌酸Cr和/或肌酸酐Crn的浓度；

接收结束时间时所述测量设备的输出；使用温度

模型计算所述结束时间时所述校准溶液中的Cr

和/或Crn的浓度，其中所述温度模型指示从所述

初始时间到所述结束时间所述校准溶液的温度

的估计值，并且其中所述温度模型包括变量参

数；以及确定所述测量设备的所述输出与所述计

算的Cr和/或Crn的浓度之间的关系。
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1.一种使用两种或多种校准溶液对用于测量肌酸酐浓度的设备进行校准的方法，所述

方法包括：

接收初始时间时所述两种或多种校准溶液的肌酸Cr和/或肌酸酐Crn的浓度；

接收结束时间时所述测量设备的输出；

使用双温度模型计算结束时间时所述校准溶液中的Cr和/或Crn的浓度，其中所述温度

模型指示从所述初始时间到所述结束时间所述校准溶液的温度的估计值，并且其中所述温

度模型包括变量参数；以及

确定所述测量设备的所述输出与所述计算的Cr和/或Crn的浓度之间的关系。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述测量设备包括用于测量所述校准溶液一者或

多者中的肌酸的传感器。

3.根据权利要求1所述的方法，其中所述测量设备包括用于测量所述校准溶液一者或

多者中的肌酸酐的传感器。

4.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述测量设备包括用于测量所述校准

溶液一者或多者中的肌酸和肌酸酐的传感器。

5.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述测量设备是安培测量设备。

6.根据前述权利要求中任一项所述的方法，还包括通过计算所述变量参数来确定所述

温度模型，其中所述计算包括对包括速率方程、所述温度模型和来自所述测量设备的输出

的解析式进行求解。

7.根据权利要求6所述的方法，其中所述解析式从所述速率方程对所述温度模型的积

分导出，其中所述速率方程中的速率常数从阿仑尼乌斯方程导出。

8.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述温度模型包括从所述初始时间到

所述结束时间的平均温度，并且所述变量参数是所述平均温度。

9.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中所述温度模型包括所述初始时间时的

温度，和中间时间时的不同温度，并且其中所述变量参数是所述中间时间。

10.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述确定所述测量设备输出与所述

计算的Cr和/或Crn的浓度之间的关系包括：计算所述测量设备的传感器灵敏度。

11.根据权利要求10所述的方法，还包括基于所述测量设备的所述计算的传感器灵敏

度和测量设备输出，来确定样品中的Cr和/或Crn的浓度。

12.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述结束时间大于所述初始时间之

后的14天。

13.一种包含指令的计算机可读介质，所述指令在由电子设备的一个或多个处理器执

行时，致使所述电子设备根据权利要求1至12任一项中要求保护的方法操作。

14.一种电子设备，包括：

一个或多个处理器；以及

包含指令的存储器，所述指令在由所述处理器中的一者或多者执行时，致使所述电子

设备根据权利要求1至12任一项中要求保护的方法操作。

15.一种包含两种或多种校准溶液的包装，所述包装包含与根据权利要求1至12中任一

项所述的方法或根据权利要求14所述的电子设备一起使用的指令。

16.根据权利要求15所述的包装，还包括所述初始时间以及所述初始时间时所述两种
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或更多种校准溶液的Cr和Crn的浓度的指示。
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对用于测量肌酸酐浓度的设备进行校准的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及用于校准肌酸酐测量设备的方法，以及用于这些方法的校准溶液。

背景技术

[0002] 用于测量肌酸酐(Crn)和肌酸(Cr)的浓度的技术在医学上、例如在监测肾病方面

是有用的。可通过安培测量法确定水溶液中Cr的浓度(cCr)和Crn的浓度(cCrn)。使用两个

传感器测量cCrn：检测Cr的Crea  A传感器；以及检测Cr和Crn两者的Crea  B传感器。cCrn是

基于Crea  A与Crea  B传感器测量值之间的差值。

[0003] 为了以足够精确度确定未知样品中的cCrn，必须定期校准Crea  A和Crea  B传感器

以便确定其实际灵敏度。可使用已知cCrn和cCr的两种水性校准溶液来校准这些传感器。然

而，有关此类校准溶液的一个问题是cCr和cCrn不固定。相反，当在水溶液中时，Crn和Cr可

分别通过水解和消去相互转化，如方案1的反应方程中的双箭头所指示，其中T是发生反应

时的温度，并且k1和k2分别是水解和消去反应的速率常数。

[0004]

[0005] 方案1

[0006] 在恒温下足够长时间段之后，混合物将达到动态平衡，此时cCr和cCrn保持不变。

然而，对溶液温度的改变会使平衡比发生移动，因此cCr和cCrn将改变。

[0007] 可通过以下方式生成具有处于平衡比的已知cCr和cCrn的校准溶液：将肌酸酐酰

胺水解酶(CA)这种酶添加到已知总浓度的Cr和Crn的溶液中，然后将该溶液在特定温度下

保持约一小时，让该溶液平衡。CA有利于平衡。一旦在给定温度下达到平衡，就可通过简单

地参考该给定温度下的已知平衡常数来确定cCr和cCrn。

[0008] WO  2005/052596公开了用于对医疗分析仪进行质量控制的参比溶液以及用于盛

装该参比溶液的试剂盒。该试剂盒包括具有第一隔室和第二隔室的容器，其中第一隔室和

第二隔室可由薄壁隔开，该薄壁可在施加手动压力时破裂，从而将致使第一隔室和第二隔

室的液体混合。第一隔室包含缓冲剂，而第二隔室包含两种化合物和催化剂。当催化剂和缓

冲剂这两种化合物混合时，可在25℃下调节时在数小时内更快速地达到热力学平衡，从而

允许溶液用作质量控制参比溶液，而在未使用催化剂的情况下，该溶液需调节长得多的时

间。

[0009] 对于对cCr和cCrn两者的变化作出线性响应的传感器而言，要求这两种校准溶液

的所选组合物得出线性无关方程组，即，要求cCrCalX＝m·cCrCalY和cCrnCalX＝n·cCrnCalY，

其中m≠n。因此，除非储存在两种不同温度下，否则这些校准溶液中的仅一种可含有处于其
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平衡浓度的Cr和Crn。然而，可通过使用一种基本上纯Cr的溶液和一种基本上纯Crn的溶液，

获得最佳传感器校准。

[0010] 可通过将含有已知量的Cr和Crn的已知量的干燥粉末溶解于已知体积的水或其他

水性介质中，制备具有处于非平衡比的已知cCr和cCrn的校准溶液。

[0011] 通常，将校准溶液保持在15℃至32℃之间，这允许对少于14天时长的溶液进行准

确计算，即使当使其接近处于恒温时也是如此。因此，现有方法能够足够准确地计算具有短

使用期(即，t时限<14天)的校准溶液的cCr和cCrn。

[0012] 另一种替代方案是制备酸性肌酸酐溶液，该溶液是热力学稳定的，因此可在储存

期间保持。然后可先将该溶液与缓冲溶液混合，再立即用于获得具有已知pH和cCrn的、基本

上纯Crn的校准溶液。该方法对应于US2004/0072277中公开的方法。有关该方法的一个问题

是如果这两种溶液装于密封气密袋中，则难以制备均匀混合物。另外，如果需要自动混合

和/或如果袋是封闭系统(诸如盒式溶液包)的一部分，则混合过程还将需要泵送装置。此

外，不宜让溶液经过传感器室，因为例如CA酶可能会从肌酸酐传感器泄漏出来并进入溶液

中，从而破坏非平衡条件。为防止这种现象，可能需要单独的通道进行液体输送。

[0013] 在两种情况下，为实现校准溶液的精确度而设定14天时间限制是不利的，因为需

要频繁更换，这对于最终用户既不经济，也不方便。此外，该短使用期可甚至进一步缩短，因

为最终用户可能必须等待数日，溶液才能从制造商运送过来。或者，最终用户可能不得不在

使用点(例如，医院)制备校准溶液，这会给最终用户带来额外工作，并且会造成例如称量Cr

和Crn粉末及测量溶剂的体积方面不精确或因不均匀混合而造成不精确的风险。对能够使

用t时限>14天的校准溶液的方法存在尚未满足的需求。

发明内容

[0014] 在本发明的第一方面，申请人提供了使用一种或多种校准溶液对用于测量肌酸酐

浓度的设备进行校准的方法，该方法包括：接收初始时间时所述一种或多种校准溶液的肌

酸Cr和/或肌酸酐Crn的浓度；接收结束时间时测量设备的输出；使用温度模型计算结束时

间时校准溶液中的Cr和/或Crn的浓度，其中该温度模型指示从初始时间到结束时间校准溶

液的温度的估计值，并且其中该温度模型包括变量参数；以及确定测量设备的输出与所计

算的Cr和/或Crn的浓度之间的关系。

[0015] 通过使用校准溶液的温度模型，可以精确地校准传感器，即使当溶液所经历的确

切温度分布在14天或更长时间内为未知的时也是如此。客户不局限于在收到校准溶液之后

的短时间跨度内利用校准溶液，因为温度模型允许客户将溶液储存在一系列温度下，同时

仍能提供精确的校准。通过提供温度分布的模型，不必知道溶液所经历的实际温度，从而避

免了对与校准溶液联用的不断记录的温度传感器的需求。

[0016] 在一些示例实施例中，测量设备包括用于测量校准溶液一者或多者中的肌酸的传

感器。

[0017] 在一些示例实施例中，测量设备包括用于测量校准溶液一者或多者中的肌酸酐的

传感器。

[0018] 在一些示例实施例中，测量设备包括用于测量校准溶液一者或多者中的肌酸和肌

酸酐的传感器。
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[0019] 在一些示例实施例中，测量设备是安培测量设备。

[0020] 在一些示例实施例中，该方法还包括通过计算变量参数来确定温度模型，其中所

述计算包括对包括速率方程、温度模型和来自测量设备的输出的解析式进行求解。

[0021] 在一些示例实施例中，解析式从速率方程对温度模型的积分导出，其中速率方程

中的速率常数从阿仑尼乌斯方程导出。

[0022] 在一些示例实施例中，温度模型包括从初始时间到结束时间的平均温度，并且变

量参数是平均温度。

[0023] 在一些示例实施例中，温度模型包括初始时间时的温度，和中间时间时的不同温

度，并且其中变量参数是中间时间。

[0024] 在一些示例实施例中，所述确定测量设备输出与所计算的Cr和Crn的浓度之间的

关系包括：计算测量设备的传感器灵敏度。

[0025] 在一些示例实施例中，该方法包括基于测量设备的所计算的传感器灵敏度和测量

设备输出，来确定样品中的Cr和/或Crn的浓度。

[0026] 在一些示例实施例中，结束时间大于初始时间之后的14天。

[0027] 根据本发明的另一个方面，提供了包含指令的计算机可读介质，所述指令在由电

子设备的一个或多个处理器执行时，致使电子设备根据任何上述方法操作。

[0028] 根据本发明的另一个方面，提供了电子设备，其包括：一个或多个处理器；和包含

指令的存储器，所述指令在由处理器中的一者或多者执行时，致使电子设备根据任何上述

方法操作。

[0029] 根据本发明的另一个方面，提供了包括一种或多种校准溶液的包装，该包装适合

与任何上述方法或上述电子设备一起使用。

[0030] 在一些示例实施例中，该包装还包括初始时间以及初始时间时所述两种或更多种

校准溶液的肌酸(Cr)和肌酸酐(Crn)的浓度的指示。

附图说明

[0031] 现在将参照附图详细描述本发明提出的装置的示例，在附图中：

[0032] 图1是安培测量系统的示例的示意图；

[0033] 图2是示出校准溶液的温度变化以及估算温度变化的对应双温度模型的曲线图；

[0034] 图3是示出所提出的方法的推导的流程图；

[0035] 图4是概述所提出的方法的步骤的流程图；

[0036] 图5是一系列曲线图，它们将校准溶液中的浓度与根据所提出的方法的示例实施

例计算的浓度进行比较；以及

[0037] 图6是一系列曲线图，它们将校准溶液中的浓度与根据所提出的方法的另一示例

实施例计算的浓度进行比较。

具体实施方式

[0038] 现在将参照图1，其是三电极安培测量系统101的示意图。安培测量系统可具有至

少两个电极：工作电极(WE)110及组合的反电极和参比电极(CE/RE)。对于三电极安培测量

系统101而言，CE/RE电极的功能分成两个单独的电极：参比电极(RE)111和反电极(CE)112。
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示例安培测量系统101还包括安培计120、伏特计121和电压源122及电解质溶液140。

[0039] WE  110是带正电的电极，此处发生氧化反应。RE  111通常由Ag/AgCl制成并且能够

保持稳定电势(尤其是在没有电流流过其中的情况下)，因此需要CE  112使来自WE  110的电

流往回流到电解质溶液140。电解质溶液140/样品150提供这三个电极之间的电流路径。膜

130选择性地将分析物转化为选择性地允许从样品150穿过的物质。电压源122施加必要的

电势以保持所需的还原或氧化反应，这受到伏特计121的控制。安培计120测量所产生的流

过电路的电流。

[0040] 图1所示的安培测量系统是说明性的示例，可以设想到若干其他实施方式。例如，

安培测量系统可为如上所述的双电极系统。

[0041] 流过电极链的电流的强度与在WE  110处氧化(或还原)的物质的浓度成比例。理想

情况下，当获知将电流与浓度关联起来的比例常数时，任何给定样品中的浓度都可通过测

量该特定样品所生成的电流来获得。

[0042] 为了说明安培测量系统中的测量过程，我们假定：样品150含有物质B，其在膜130

中选择性地转化为物质A，后者可在WE  110(阳极)处氧化为A+；并且电解质140含有物质X，

其在CE  112(阴极)处还原为X-。我们还假定，膜130仅允许物质A从样品穿过并进入电解质

溶液140中。

[0043] 当在电极两端施加适当的电势时，A根据以下反应在WE  110处发生氧化：

[0044] A→A++e-

[0045] A的氧化反应产生电子流。为了完成该电路，需要消耗电子的还原反应。因此，物质

X根据以下反应在CE  112处发生还原：

[0046] X+e-→X-

[0047] 流过电路的电流的强度与发生氧化的分析物的浓度成比例。因此，如果物质X过

量，则分析仪可自动计算样品中的分析物的浓度。

[0048] 术语传感器是指完整的安培测量系统，如不包括样品150的图1中所示。

[0049] Crn在水溶液(例如，血液)中不稳定，它会在此可逆地转化为Cr(参见方案1)。为了

测量cCrn，本发明利用双传感器系统，其中一个传感器(Crea  A)仅检测Cr，而另一个传感器

(Crea  B)检测Cr和Crn两者。借助于差值测量，可以获得cCrn值。

[0050] 传感器由多层膜130保护，该多层膜由至少三个功能层组成，即，可透过Crn和Cr的

外膜层；中间酶层；以及可透过H2O2的内膜层。

[0051] Crn和Cr分子扩散穿越外膜层。肌酸酐酰胺水解酶、肌酸脒基水解酶和肌氨酸氧化

酶这些酶固定在内膜层与外膜层之间。Crea  A传感器仅含有肌酸脒基水解酶和肌氨酸氧化

酶，因此仅检测Cr。在Crea  A传感器中，酶级联反应按如下方式改变Cr：

[0052] 肌酸+H2O→肌氨酸+脲                    (肌酸脒基水解酶)

[0053] 肌氨酸+H2O+O2→甘氨酸+甲醛+H2O2         (肌氨酸氧化酶)

[0054] Crea  B传感器含有肌酸酐酰胺水解酶、肌酸脒基水解酶和肌氨酸氧化酶所有三种

酶，因此能检测Crn和Cr两者。在酶级联反应中，Crn/Cr按如下方式改变：

[0055]

[0056] 肌酸+H2O→肌氨酸+脲                          (肌酸脒基水解酶)

[0057] 肌氨酸+H2O+O2→甘氨酸+甲醛+H2O2               (肌氨酸氧化酶)
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[0058] 对于Crea  A和Crea  B传感器两者而言，这些酶反应产生相同的终产物，其中之一

是H2O2，它可穿越内膜层扩散到WE  110(优选铂)。通过将足够高的电势施加到Crea  A和Crea 

B传感器的电极链，H2O2可在WE110处发生氧化：

[0059] H2O2→2H++O2+2e-

[0060] 为了完成该电路，在CE  112处利用还原反应消耗电子，从而保持WE110与CE  112之

间的电荷平衡。

[0061] H2O2的氧化反应产生与H2O2的量成比例的电流(I)，继而根据以下传感器响应模

型，将电流(I)与Crea  A传感器的Cr量及Crea  B传感器的Cr和Crn量直接关联：

[0062]

[0063]

[0064] 其中IA和IB分别是在Crea  A和Crea  B传感器处产生的电流； 和 分别是Crea 

A和Crea  B传感器中将电流(I)与Cr浓度关联起来的灵敏度常数，并且 是Crea  B传感器

中将电流(I)与Crn浓度关联起来的灵敏度常数。

[0065] 将电流与浓度关联起来的比例常数S通常称为灵敏度。通过校准传感器来确定这

些常数。通过分析仪中的安培计120来测量每个传感器的电流(信号)。如果传感器灵敏度S

为已知的，则易于由以上方程确定给定样品中的未知Crn浓度。

[0066] 可基于反应速率方程和由阿仑尼乌斯方程描述的速率常数，计算相对于cCr和

cCrn的上次已知值而言cCr和cCrn的变化。为了进行该计算，需要知道自上次已知cCr和

cCrn起经过的时间段(t时限)，以及在该时间段期间溶液所经历的温度。

[0067] 在校准溶液经历了一系列温度时对cCr和cCrn进行精确估算的一种方式是，记录

自上一次浓度测量起温度的变化。例如，当运送校准溶液时，校准溶液包可包括温度测量设

备以及用于记录温度变化的装置。

[0068] 一种示例实施方式将包括温度探针，该温度探针定期将溶液的温度记录到计算机

存储器中，使得当溶液需要校准时，可访问该存储器以确定所经历的温度。温度探针与用于

记录所记录的温度的存储器的组合在本文可称为温度记录仪。

[0069] 在获知温度的历史变化的情况下，可以精确地计算从记录的初始浓度到校准时所

计算的浓度的浓度变化。例如，可以基于反应速率方程以及由阿仑尼乌斯方程描述并应用

于随时间推移记录的温度的速率常数，计算cCrn和cCr随时间推移的变化。

[0070] 由于每种溶液包都将需要温度记录仪，因此为了降低成本，可能有利的是使用低

成本的温度探针。虽然低成本的温度探针可导致温度测量不精确，但该温度探针可用更精

确的温度探针进行校准。该校准可涉及比较低成本温度探针和参比温度探针对一个温度或

一系列温度的测量值，以确定这些测量值之间是否存在差值。如果确定存在差值，则存储器

中记录的温度可偏移该差值。所记录的温度的该偏移可应用于已经记录的读数，或可应用

于温度的所有后续记录。

[0071] 与溶液包一起打包的温度记录仪可用于在储存和运输溶液包的同时提供温度变

化的精确测量，并且最终可用于帮助校准传感器。一旦校准溶液已到达其目的地，就可使用

附带的温度记录仪校准传感器，然后可由更精确的温度记录仪继续监测温度，以确保传感
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器灵敏度保持最新。更精确的温度记录仪可为测量站的一部分，或可为最终用户的永久装

设的一部分。

[0072] 令人惊奇的是，已发现，在一个实施例中，在与真实温度存在一定温度偏移量且热

暴露不太类似于校准溶液所经历的温度分布的情况下，使用温度记录仪计算校准物中的转

化率仍然能提供校准物中的Cr和Crn浓度的可接受估计值。因此，可能不需要对温度探针的

这种校准，并且可以使用低成本的温度探针。使用温度记录仪作为对确切温度分布的估计，

可以为估计校准物中的Cr和Crn浓度提供足够数据。

[0073] 虽然使用一种或多种温度测量设备并记录这些测量值可以得出非常精确的终浓

度计算值，但可能有利的是，在不使用温度探针或存储器的情况下计算类似精确的结果，以

便降低每包校准溶液的成本。一种这样的方法涉及使用温度模型估算所经历的温度变化。

[0074] 图2是示出校准溶液的示例温度分布以及估算温度变化的对应双温度模型的曲线

图。真实温度分布210示出了从初始时间230(t＝0)到结束时间232(t＝t时限)的实际温度

变化。在该示例中，温度以在制造商处储存的4天初始时间段内较低的4℃开始211。当运输

校准溶液时，在大约14天的时间段内温度升高至31℃的较高温度212。在运输212校准溶液

之后，它们由客户在较低温度(大约5℃)下储存大约76天的时间段213。在该示例中，客户从

储存室取出校准溶液以便在14天时间段内使用214，在这段时间期间，校准溶液保持在大约

20℃的较高温度下。

[0075] 虽然如果最终用户自行通过将已知温度的水性介质与Cr和Crn粉末混合来制备校

准溶液的话，该用户将了解校准溶液的温度，但是如果由制造商制备的话，该用户将无法了

解从生产时间点起一直到使用时的温度分布。如图2所示，真实温度分布210可非常复杂，在

长时间段内出现大幅温度波动。以往，此类温度波动使得难以精确地计算校准溶液的浓度

水平。

[0076] 申请人已令人惊奇地确认，虽然温度分布不一定为客户所知，但可通过简单得多

的温度模型对复杂温度分布进行建模。图2中指出了示例温度模型，即双温度模型220。复杂

温度分布被建模为在从初始时间t＝0  230到中间时间t＝t1  231的第一时间段221内具有T1

＝2℃241的低温，然后在从中间时间t＝t1  231到结束时间t＝t时限232的时间段222内具

有T2＝32℃242的高温。虽然图2中的双温度模型220并不完全匹配真实温度分布210，但其

提供了温度变化的函数估计。

[0077] 可优化t1的值以补偿真实温度分布210与双温度模型220之间的任何差异。例如，

虽然真实温度分布210中最终的温度升高在约107天发生，但双温度模型220的对应温度升

高在较早时间t＝t1＝95天发生。该较早的t1时间早于实际的温度升高，以补偿初始运输阶

段212期间大幅的温度升高。类似地，如果温度值T1和T2被选择为太高或太低，则也可调节t1

的值以对此进行补偿。

[0078] 真实温度分布可被简化成多温度模型，因为肌酸酐/肌酸溶液的储存、运输和使用

条件的模式遵照类似的模式。表1示出了支持cCrn测量的示例校准溶液的估计时间和温度

范围。

[0079]

  最长时间[天] 温度[℃]

在制造商处储存 56 2–8
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从制造商运输到客户 14 2–32

在客户处储存 108(约31/2个月) 2–8

使用 14 15–32

[0080] 表1

[0081] 可使用其他多温度模型。例如，可使用具有三种或更多种温度的温度模型。并非温

度的离散阶跃变化，而是例如可使用简单指数函数将温度的逐步冷却和加热并入到模型

中，或可使用正弦函数将波动并入到模型中。

[0082] 在所提供的示例实施例中，使用双温度模型，因为其提供了所提出的解决方案的

简单说明。在该示例实施例中，以下校准物Cal2和Cal3用于校准Crea  A和Crea  B传感器：

[0083]

在时间：t生产 Cal2 Cal3

cCr[μM] 0 500

cCrn[μM] 500 0

传感器 Crea  B Crea  A和Crea  B

[0084] 表2

[0085] 除Cr和Crn之外，校准物Cal2和Cal3还可含有缓冲剂、盐、防腐剂和洗涤剂。出于所

提出的方法的目的，将回顾这些校准物中仅Cr和Crn的浓度。

[0086] 在本文给出的示例实施例中，通过使用两种校准溶液和两种传感器来确定Cr和

Crn两者的浓度。然而，可以设想到，所提出的方法可用于仅计算Cr浓度或仅计算Crn浓度。

如果确定了仅一种物质的浓度(Cr或Crn)，则仅需要一种特定传感器(Cr或Crn)和两种校准

溶液。

[0087] 如方案1所示，Crn与Cr可通过可逆反应中的水解和消去相互转化。该可逆转化反

应在这两种物质中的任一者溶于水中时立即开始，并且将以较高速率朝一个方向继续进

行，直到该体系达到热力学平衡，即，直到根据该反应的平衡常数(Keq(T))达到其相互平衡

浓度(cXeq)：

[0088]

[0089] 平衡常数还可按照方案1中的转化反应中涉及的正向反应和逆向反应(单独的箭

头)的速率常数k1(T)和k2(T)表示。这些速率常数是温度相关的，但不一定有同等程度的相

关性。因此，转化反应的平衡常数Keq(T)(及从而Crn和Cr的平衡浓度)也将是温度相关的。

[0090] 速率常数的温度相关性由阿仑尼乌斯方程决定：

[0091]

[0092] 温度T的下标此处用作速记符号，以指示其可为时间t的函数。αi和βi是所考虑的反

应的相关阿仑尼乌斯参数，已知这些参数具有非常高的精确度。

[0093] 从在生产过程期间添加Cr和/或Crn的时刻开始，自发地在校准物Cal2和Cal3中发

生上述反应。因此，溶液包的校准物中的Cr和Crn的实际浓度强烈取决于自生产起经过的时

间，并且取决于在该时间跨度期间单独溶液包所经历的温度分布T分布(t)。表2示出了Cal2
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和Cal3中的Cr和Crn的浓度随时间和温度分布的变化：

[0094]

在时间：t>t生产 Cal2 Cal3

cCr[μM] ΔcCrnCal2(t,T分布(t)) 500-ΔcCrCal3(t,T分布(t))

cCrn[μM] 500-ΔcCrnCal2(t,T分布(t)) ΔcCrCal3(t,T分布(t))

[0095] 表3

[0096] 在表3中，ΔcCrnCal2是由于其一对一转化成Cr而出现的、截止到时间t的Cal2中

Crn浓度的变化；并且ΔcCrCal3是由于其一对一转化成Crn而出现的、截止到时间t的Cal3中

Cr浓度的变化。

[0097] 在无限小的时间跨度(dt)期间cCrn的浓度变化(dcCrn)遵守以下微分方程，也称

为速率方程：

[0098]

[0099] 将反应速率方程(方程5)与阿仑尼乌斯方程(方程4)和双温度模型合并，得到解析

式 和 它们分别是随初始温度T1(通常为较低温度)下消耗的时间

t1而变化的校准物“Cal#”中的Cr和Crn浓度。

[0100] 如果真实温度分布(Tt＝T分布(t))；上述反应的相关阿仑尼乌斯参数(αi和βi)；以

及时间t＝0时校准物Cal#中的Cr和Crn的起始浓度 和 每一者都是已知的，

则可通过速率方程的积分，获得随后任何时间的该校准物中的真实Cr和Crn浓度的非常精

确估计值。

[0101] 如果没有提供温度变化的记录，则在储存、运输、客户处储存及使用期间校准溶液

所经历的真实温度分布可能不为最终用户所知。虽然确切温度分布可能是未知的，但存在

若干彼此独立的变量，可通过测量这些变量揭示这些条件的细节。因此，为了获得未知真实

温度分布的足够精确估计值，我们在cCrn测量系统中利用了所有可用的自由度(DOF)，这些

自由度未用于其他目的，例如未用于校准Crea  A和Crea  B传感器。

[0102] Crea  A和Crea  B传感器对两种校准溶液Cal2和Cal3进行测量，得到4种传感器信

号，即4个可用DOF。根据表2及其支持文本，4个可用DOF之中有3个被分配用于传感器校准目

的，留下一个未使用的多余DOF：Cal2上的Crea  A信号。该单个DOF可用于确定“未知”实体的

值，采用的方式与另3个DOF将用于确定3个“未知”传感器灵敏度的方式相同。

[0103] 图3是流程图，示出了所提出的确定校准物中的分析物水平且随后校准传感器的

方法的逐步推导。

[0104] 如上所述，将速率方程310(方程5)与阿仑尼乌斯方程311(方程4)和温度模型320

合并。为了选择适当的温度模型，需要了解预期之中的温度波动的一般模式。表1提供了该

一般模式的示例，因为其指示了校准溶液可经历的不同条件(生产处储存、运输、客户处储

存及使用)。该表还示出了校准溶液预期会经历的温度范围，并且其指示了这些溶液预期在

这些条件下保持多久的时间段。

[0105] 所选择的温度模型可具有初始时间(t生产或t＝0)时的初始温度(T1)、校准时间

(t时限)时的最终温度(T2)以及温度从初始温度变化到最终温度的中间时间点(t1)。虽然初
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始时间和结束时间将为已知的，并且初始温度和最终温度为已知或估计的，但中间时间t1

可能完全未知。在这种情形下，可使用可用的DOF确定该中间时间t1。

[0106] 技术人员可以查阅可用的数据，并相应地建立温度模型。在存在一个可用DOF的情

况下，温度模型将被建立成使得仅存在一个未知数，诸如中间时间t1。在存在超过一个可用

DOF的情况下，可使用与可用DOF一样多的未知数建立温度模型。

[0107] 在上述实施例中，使用可用的DOF确定温度模型中的变量参数t1，该温度模型包括

两种已知的(或估计的)温度以及温度在这两种温度之间变化的时间t1。可用DOF的另一种

可能用途是确定温度模型中的在整个时间跨度t时限–t生产中使用的平均转化温度，该温

度模型包括作为变量参数的单一未知温度。

[0108] 在同此提出的示例中，可通过双温度模型对真实温度分布T分布(t)进行建模，该

双温度模型取决于初始温度T1和最终温度T2、结束时间t时限和中间时间t1(且暗含初始时

间t0＝0)。在给出所确认的一般模式的情况下，真实温度分布可被建模为中间时间t1时从初

始温度到最终温度的简单阶跃变化。该模型可表示为：

[0109]

[0110] 原则上，温度T1和T2可任意选择。然而，为了确保该模型可涵盖所有可能的温度情

形，可将温度T1和T2设定为匹配预期的温度范围。使用表2中所示的预期模式，可将温度设定

为表2的三个初始温度间隔任一者中指定的最小温度(2℃)和最大温度(32℃)。初始温度T1

可表示校准溶液的预期冷藏温度，并且最终温度T2可表示校准溶液预期在运输期间和/或

在使用期间经历的温度。因此，初始温度和最终温度可能分别不是初始时间t1和结束时间t

时限时的实际温度。

[0111] 参数t1是在温度T1下消耗的未知时间量。参数t时限是相对于使用参考方法测量校

准物中的分析物水平 时的时间点t＝0而言溶液包的时

限。分析物水平及其测量时的绝对时间点可以电子方式存储在每个单独溶液包中，因此很

容易在分析时输入。

[0112] 在步骤330处，对速率方程310(方程5)、阿仑尼乌斯方程311(方程4)和温度模型

320的组合进行解析求解。这通过对所得的微分方程求解两次来进行，即，分别在具有对应

时间跨度t1和t2＝t时限-t1的恒温T1和T2的线段中，通过在每个线段中使用适当的起始条件

来进行。这得出了以下随t1变化的给定校准物(“Cal#”)中的Cr和Crn浓度的方程：

[0113]
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[0114]

[0115] 其中 和K(T)＝k1(T)+k2(T)是常数。方程7给出了结束时

间t时限时的Cr浓度。方程7和8的参数340中有多个是已知的，并且未知变量是t1。值k1、k2和

K可由阿仑尼乌斯方程确定，其中α和β是已知为高精确度的良态值。浓度 和

是测量时间t＝0时的溶液而获知的浓度。温度T1和T2根据所使用的温度模型而获知，

并且t时限根据自校准溶液生产起的时间而获知。因此，方程7和8是步骤331处的表达式，但

在可以计算实际浓度之前，需要根据方框350中的步骤确定未知变量t1。

[0116] 根据方程1中的传感器响应模型351，可容易针对在给定时间例如t＝t时限时未经

校准的Crea  A传感器对两种校准物的测量值导出以下普遍有效的关系式：

[0117]

[0118] 方程9的关系式对于未经校准的Crea  A传感器是有效的，因为校准参数(即，Cr灵

敏度 未输入该方程。方程9指出，在给定时间，Crea  A传感器信号与对一种校准溶液测量

的Cr浓度之间的比率具有与其他校准溶液相同的值。

[0119] 现在可将方程7和8中的 和 的解析式插入方程9中，从而形成“Cr-

恒等式”332方程10。

[0120]

[0121] 可将在结束时间时Crea  A传感器对于这两种校准溶液的原始输出输入到方程10

的左手边。方程的右手边是剩余一个未知变量t1的非线性函数，并且是最现实的温度和时

间范围内的单调函数。作为单调函数，仅存在t1的一个解，因此可在步骤333处通过数值方

法求解方程10以解出t1。因此，Crea  A传感器的原始信号之间的比率得出t1的一个可能值，

从而得出逼近真实温度分布的一个可能温度分布。

[0122] 一旦获知t1的值且因此获知温度模型，就可以对校准溶液的浓度的方程7和8进行

求解334。具体地讲，可在结束时间时对校准溶液确定Cr浓度cCrCal2和cCrCal3以及Crn浓度

cCrnCal2和cCrnCal3。

[0123] 一旦已在结束时间时对校准溶液估计Cr和Crn的浓度，就可以将这些浓度与校准

溶液的原始传感器读数进行比较以确定灵敏度，从而校准360传感器。

[0124] 方程1和2分别提供了Crea  A和Crea  B传感器的传感器响应模型。在步骤361处，可

使用这些传感器响应模型导出以下关系式：
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[0125]

[0126]

[0127]

[0128] 校准浓度可由步骤334确定，并且Cal3处Crea  A传感器的原始信号以及Cal2和

Cal3处Crea  B传感器的原始信号可在步骤362处确定。可在步骤363处将这些值代入方程

11、12和13，从而计算Crea  A传感器对于Cr的灵敏度以及Crea  B传感器对于Cr和Crn的灵敏

度。利用这些灵敏度，可以精确地测量任何给定样品中的Cr或Crn的浓度。

[0129] 虽然图3概述了用于推导所提出的方法的步骤，但图4总结了用于执行所提出的方

法的示例实施例的步骤。所提出的方法不限于图4所示的步骤的次序，可以设想所述方法也

不仅仅限于所提供的该示例实施例。

[0130] 在步骤410处，在初始时间时测量并记录校准溶液中的Cr和Crn的浓度。初始时间

可刚好在溶液生产之后，和/或处于校准溶液派送之前的任何适当时间。可使用一系列技术

和已知的传感器，诸如通过高效液相色谱法(HPLC)来测量浓度。可通过任何装置来记录浓

度，这些装置允许最终用户在后续计算中使用这些所记录的浓度。例如，浓度可以书面形式

存储在校准包上，或可以电子方式存储在服务器，或可以电子方式存储在校准包自身，使得

校准机器可自动读取所存储的变量。类似地，这些包可带有时间戳，使得在执行后续的计算

时初始时间将为已知的。

[0131] 在步骤420处，将校准溶液派送给最终消费者。从这时起，存储校准溶液的实际温

度可能无法获知。

[0132] 方框430示出了最终用户试图校准Cr和Crn传感器而可采取的步骤，从收到校准溶

液开始并在结束时间(也称为t时限)时开始校准过程440。

[0133] 在步骤450处，通过传感器测量校准溶液中的原始Cr和Crn信号。这些原始信号是

传感器的电流输出 和

[0134] 在步骤460处，确定温度模型。在双温度模型的示例中，这涉及通过求解方程10的

t1来计算中间时间t1。为了进行该计算，需要知道相关反应的阿仑尼乌斯值，以及在步骤410

处记录的初始时间和初始浓度。

[0135] 在步骤470处，使用步骤460处确定的温度模型求解方程7和8，从而计算校准溶液

中的Cr和Crn的实际浓度。

[0136] 在步骤480处，将步骤450中计算的传感器输出(具体地讲，

和 )和步骤470处计算的浓度代入方程11至13以确定传感器灵敏度，从而校准传

感器。

[0137] 在方框430处执行的步骤可由最终用户手动地执行。或者，方框430处的一些或所

有步骤可由系统自动进行。例如，校准系统可处理校准包并自动读取指示初始浓度和初始
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时间的电子数据。校准系统可测量如步骤450和470中指示的所有原始传感器输出。校准系

统可包含电子设备，该电子设备具有用于执行步骤460、470和480的计算的处理器。计算机

软件可提供于计算机可读介质中，用户可将该计算机软件安装到自己的计算机上，以便自

动执行该方法的任何计算。

[0138] 虽然用于校准传感器的温度模型仅是校准溶液的真实温度分布的估计，但所提出

的解决方案提供了非常精确的结果。图5示出了多个曲线图，它们将校准溶液的实际浓度

(例如使用HPLC)与使用所提出的方法计算的浓度进行比较。

[0139] 对在不同温度下储存多种时间跨度的Cal2和Cal3溶液执行测试，这些时间跨度和

温度不仅对应于溶液包的现实时间/温度情形，而且对应于超出表1中的指定时间/温度范

围的极端情形。

[0140] 数据点511、521、531和541适用于在10℃下储存53天的校准溶液。数据点512、522、

532和542适用于在10℃下储存53天、在32℃下储存15天和在10℃下储存34天的校准溶液。

数据点513、523、533和543适用于在10℃下储存53天、在6℃下储存15天、在10℃下储存29天

和在6℃下储存20天的校准溶液。数据点514、524、534和544适用于在10℃下储存53天、在25

℃下储存15天、在10℃下储存29天和在25℃下储存20天的校准溶液。数据点515、525、535和

545适用于在10℃下储存53天、在32℃下储存32天、在10℃下储存29天和在32℃下储存20天

的校准溶液。

[0141] 曲线图510示出了在不同温度条件下Cal2溶液中的计算和实际Cr浓度。线性趋势

线516(公式y＝1.0317x+2.0703)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为

0.98。曲线图520示出了在不同温度条件下Cal2溶液中的计算和实际Crn浓度。线性趋势线

526(公式y＝0 .9466x+24 .0)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为

0.9786。曲线图530示出了在不同温度条件下Cal3溶液中的计算和实际Cr浓度。线性趋势线

536(公式y＝0.9522x+17 .951)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为

0.97。曲线图540示出了在不同温度条件下Cal3溶液中的计算和实际Crn浓度。线性趋势线

546(公式y＝0.9621x+5 .5329)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为

0.97。

[0142] 这些曲线图表明，尽管温度模型仅是真实温度分布的估计，但使用所提出的方法

计算的浓度始终接近实际浓度。

[0143] 图6示出了多个曲线图，它们将校准溶液的实际浓度(例如使用HPLC)与由使用温

度记录仪生成温度模型的示例实施例计算的浓度进行比较。

[0144] 对在不同温度下储存多种时间跨度的Cal2和Cal3溶液执行测试，这些时间跨度和

温度不仅对应于溶液包的现实时间/温度情形，而且对应于超出表1中的指定时间/温度范

围的极端情形。

[0145] 曲线图610示出了与实际浓度相比Cal2溶液中的计算Cr浓度。线性趋势线611(公

式y＝1.0395x-0.24446)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为0.9899。曲

线图620示出了与实际浓度相比Cal2溶液中的计算Crn浓度。线性趋势线621(公式y＝

0.9681x+15.401)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为0.992。曲线图630

示出了与实际浓度相比Cal3溶液中的计算Cr浓度。线性趋势线631(公式y＝0 .931x+

32.896)指示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为0.9656。曲线图640示出了
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与实际浓度相比Cal3溶液中的计算Crn浓度。线性趋势线641(公式y＝0.9465x+1.5862)指

示计算浓度与实际浓度之间的线性关系，其中R2值为0.9707。

[0146] 这些曲线图表明，使用温度探针记录温度的历史变化可得到Cr和/或Crn浓度的非

常精确计算。

[0147] 应当理解，本公开包括上述实施例中陈述的任选特征的组合排列。具体地讲，应当

理解，所附从属权利要求中陈述的特征与可提供的任何其他相关独立权利要求联合公开，

并且该公开内容不限于仅仅是这些从属权利要求的特征与它们初始从属的独立权利要求

的组合。
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图2
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图3
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图4
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图5

说　明　书　附　图 5/6 页

21

CN 107003326 B

21



图6
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