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《自动核酸合成仪性能测试技术规范》

编制说明

一、任务来源

根据国家质量监督检验检疫总局 2021年国家计量技术法规制修订计划立项，

由上海市计量测试技术研究院和中国计量科学研究院共同承担《自动核酸合成仪

性能测试技术规范》的制定工作。

二、规范制定的必要性

自动核酸合成仪是基于固相亚磷酰胺法原理的寡核苷酸（DNA或 RNA）自动

化合成仪器，是一套由计算机控制的试剂递送系统。按照计算机控制程序，A、T、

C、G 不同碱基经过解封、活化、偶联、戴帽、氧化步骤后被依次添加到固体支

持物上（通常是可控孔径玻璃），最终寡核苷酸从固相载体上切下，并去除保护

基，人工合成得到目标核酸。核酸化学合成技术的建立和发展对现代分子生物学

产生了不可估量的影响。化学合成的寡核苷酸作为引物、探针、接头、基因合成

子等构成了各种分子生物学实验的基础。 正是由于核酸化学合成的发展，才使

PCR技术成为可能，同时也为反义药物从设想到实现奠定了物质基础。

由于自动核酸合成仪的应用领域关系到疾病诊断、人身安全、工业生产及

人们的日常生活，同其它的计量器具一样，自动核酸合成仪性能测试的准确可靠

非常重要。国内外尚无通行的自动核酸合成仪的校准方法，各检测实验室采用自

校验或厂家校验的方式对自动核酸合成仪进行校准，校验条件、校验项目、校验

方法、校验结果的处理各不相同。我们有必要制定自动核酸合成仪的校准方法，

从而来公正地评价仪器的各项性能指标，保障自动核酸合成仪的产品质量以及测

量结果的量值具有溯源性、准确可靠。

三、《自动核酸合成仪性能测试技术规范》制定过程

1、2017年 1月至 2017年 6月，校准规范起草单位组织相关技术人员对自动核

酸合成仪的校准方法进行了研究，研究了国内使用面大的品牌的自动核酸合成仪

的工作原理及技术参数，对不同条件下测量仪器的计量性能变化有深入的了解，
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并开展了该类仪器的计量校准服务超过 30台次，服务用户达 10余家次，解决了

华东地区自动核酸合成仪计量校准难以实现的困境，为校准规范的制定不仅积累

了相当多的实际经验而且创造了有力的条件。

2、2021年 7月，国家市场监督管理总局批准全国生物计量技术委员关于《自动

核酸合成仪性能测试技术规范》的立项。上海市计量测试技术研究院承担，中国

计量科学研究院、广东省计量科学研究院、中国科学院上海高等研究院、江苏硕

世生物科技股份有限公司参加起草，项目正式启动。上海市计量测试技术研究院

迅速抽调 5名专业技术人员成立规范制定起草小组，全面落实编制工作。起草小

组认真制定了详细的编制计划、实施步骤、经费计划、实验方案等。按计划购买

了实验设备和所需要的化学试剂。

3、2021年 8月至 12月，起草小组认真查阅国内外相关行业标准和文献等资料，

对自动核酸合成仪的使用情况、主要原理、性能指标等进行了全面调研。

4、2022年 1月至 6月，起草小组走访了自动核酸合成仪生产厂家上海仪铂生物

科技有限公司、江苏领坤生物科技有限公司、寡核苷酸合成公司上海百力格生物

有限公司、苏州金唯智生物科技有限公司，进行现场调研。根据调研结果，就规

范的架构设定、校准项目等广泛听取了相关专家的建议和意见。专家来自生产厂

家、应用客户、仪器维修单位等各方面，提出了许多建设性的意见和建议。

5、2022年 7月至 12 月，起草小组到上海百力格生物有限公司、江苏硕世生物

科技股份有限公司、苏州金唯智生物科技有限公司、生工生物工程(上海)股份有

限公司、中国科学院上海高等研究院、上海交通大学医学院附属仁济医院等 10

多家单位做现场实验，对测量数据进行分析和处理，分析判断实验方案的可行性，

排除不符合要求的试验方法，再制定新的试验方法和改进意见。

6、2023年 1月至 6月，起草小组开展多次讨论，对规范的框架结构、适用范围、

技术指标要求等进行研究，形成了《自动核酸合成仪性能测试技术规范》（征求

意见稿）。发送征求意见稿至自动核酸合成仪生产及使用单位、科研院校等单位

及相关专家，广泛征求意见。

四、规范制定的主要技术依据与原则
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（一）、技术依据

《自动核酸合成仪性能测试技术规范》的制定参考了 GB/T 34797-2017 核酸

引物探针质量技术要求、JJF 1001-2011《通用计量术语及定义》和 JJF 1059.1-2012

《测量不确定度评定与表示》等标准，按照 JJF 1071-2010《国家计量校准规范

编写规则》的要求编制。

（二）、原则

1、构架

根据 JJF 1071-2010 《国家计量校准规范编写规则》的要求，本规范构架上

包括封面、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、校准结果的表达、复校时间间隔、附录

等几个部分。

2、术语与计量单位的选择

术语和计量单位、计量特性、通用技术要求与校准项目和校准方法，原则上

与 JJF 1071-2010 《国家计量校准规范编写规则》和 JJF 1001-2011《通用计量术

语及定义》保持一致。

3、计量特性确定原则

考虑自动核酸合成仪在实际应用中的主要功能和性能指标，并结合一定数量、

具有代表性的不同型号、不同厂家生产的自动核酸合成仪上的实验，形成本规范

确定的计量特性。

4、校准用仪器及试剂选择的原则

计量特性确定的实验研究过程中使用了压力标准器、分析天平，液质联用飞

行时间质谱仪（TOF），可以市场购买并经相关计量单位进行计量校准合格；乙腈

为分析纯试剂，市场购买即可。

五、规范制定说明

《自动核酸合成仪性能测试技术规范》共分为封面、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
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方法、校准结果的表达、复校时间间隔、附录。其中，封面、扉页和目录三个部

分根据 JJF1071-2010《国家计量校准规范编写规则》撰写。

（一）、范围

本规范适用于基于固相亚磷酰胺法合成寡核苷酸的自动核酸合成仪性

能测试。。

（二）、引用文件

《自动核酸合成仪性能测试技术规范》主要参考了 GB/T 6682-2008 《分析

实验室用水规格和试验方法》和《GB/T 34797-2017 核酸引物探针质量技术要求》

完成本规范的制定。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范。

（三）、概述

本部分主要对自动核酸合成仪的仪器组成部分和应用情况进行了简要介绍。

自动核酸合成仪是基于固相亚磷酰胺法原理的寡核苷酸（DNA或 RNA）自动

化合成仪器，是一套由计算机控制的试剂递送系统。按照计算机控制程序，A、T、

C、G 不同碱基经过解封、活化、偶联、戴帽、氧化步骤后被依次添加到固体支

持物上（通常是可控孔径玻璃），最终寡核苷酸从固相载体上切下，并去除保护

基，人工合成得到目标核酸。核酸化学合成技术的建立和发展对现代分子生物学

产生了不可估量的影响。化学合成的寡核苷酸作为引物、探针、接头、基因合成

子等构成了各种分子生物学实验的基础。 正是由于核酸化学合成的发展 ,才使

PCR技术成为可能 ,同时也为反义药物从设想到实现奠定了物质基础。

（四）、计量特性

本部分通过对自动核酸合成仪主要原理、性能指标等全面调研以及自动核酸

合成仪在实际中的使用情况确定了《自动核酸合成仪性能测试技术规范》中的计

量特性。包括：压力示值误差、进样量示值误差、进样量重复性、气密性测试和

合成核酸相对分子质量相对误差。

1、压力示值误差

自动核酸合成仪是通过控制试剂泵的压力和合成腔中的压力，来控制不同试

剂的递送和合成反应的进行。因此，自动合成仪试剂泵的压力和合成腔中的压力
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控制，直接关系着核酸合成仪中碱基的添加和合成反应的顺利进行。因此，对仪

器考察压力表压力示值误差，具有重要意义。

2、进样量示值误差

自动核酸合成仪的试剂进样体积，直接关系着合成反应是否有足够的原料，

进行合成反应。合成原料的体积准确性决定了合成反应的成功与否，也决定了合

成产物的纯度和合成序列的准确性。因此，进样量示值误差是自动核酸合成仪的

一个非常重要的计量性能指标。

3、进样量重复性

自动核酸合成仪的试剂进样体积的重复性，也就是合成反应的原料的加入量

的重复性。在核酸合成过程中，A、T、C、G四种碱基需要不断的加入，每次加

入的原料体积应该一致，这样合成反应的序列准确度和每批次合成寡核苷酸的质

量，才具有可靠性，因此，通过评价仪器的进样量重复性可以评价仪器的性能稳

定性。

4、气密性测试

自动核酸合成仪的合成反应是在合成腔中进行，整个合成反应在惰性气体的

包围中进行。合成腔良好的气密性可以保证合成反应没有氧气的干扰，保证合成

核酸的纯度。良好的气密性也可以为使用企业节省惰性气体的消耗。但由于操作

难度较大，部分仪器是通过不断进气达到合成腔中惰性气体压力的平衡，因此本

节仅适用于仪器合成腔有保压功能的情况。

5、合成核酸相对分子质量相对误差

自动核酸合成仪的功能是合成序列正确的目标寡核苷酸分子。对合成寡核酸

产物的考察，是对核酸合成仪的综合考察，也是核酸合成仪的功能体现。通过使

用液质联用飞行时间质谱仪测定合成的寡核苷酸分子量，可以判定核酸合成仪的

功能是否正常，是其使用性能的集中体现。

（六）、校准条件

本部分主要规定了自动核酸合成仪校准时需要满足的、对校准结果有影响的
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环境条件、校准设备和标准物质。环境条件包括：温度：（15~30）℃；相对湿度：

≤80%；供电电源：电压（22022）V，频率（501）Hz；附近无影响仪器正常

工作的电磁场及机械振动；仪器接地良好。

校准用仪器及试剂，主要包括：压力标准器，压力标准器最大允许误差绝对

值应不大于被检压力仪表最大允许误差绝对值的 1/4；分析天平，天平准确度为

○I 级，分度值不大于 0.1 mg；液质联用飞行时间质谱仪（TOF），可以市场购买并

经相关计量单位进行计量校准合格；乙腈为分析纯试剂；其他仪器和辅助设备，

压力泵，用于辅助不带加压功能的压力标准器。

（七）、校准项目和校准方法

主要针对自动核酸合成仪的特点，选择一定数量的、不同型号的仪器进行试

验测试。通过分析在一定数量、具有代表性的不同型号、不同厂家生产的自动核

酸合成仪实验数据的基础上，综合自动核酸合成仪在实际应用中的主要功能和性

能指标，考虑其具体应用的要求，形成了本规范确定的校准项目和校准方法。

1、校准项目

本部分主要规定了自动核酸合成仪校准项目包括压力示值误差、进样量示值

误差、进样量重复性、气密性测试和合成核酸相对分子质量相对误差

2、校准方法

（1）压力示值误差

用胶管、压力标准器和待测压力仪表相连，若压力标准器不含加压功能，需

要配备压力泵等压力发生器。在待测压力仪表规定的测量范围内（或工作压力点

附近），均匀选取不少于 3个示值误差测量点。测量时，由零点均匀缓慢加压至

所选的最小测量点，记录读数，如此依次测量直至最大测量点，再依次逐点降压

测量直至零位。

按公式（1）计算压力表的示值误差。

sppp  （1）

式中: p ——— 压力示值误差，kPa；
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p ———待测压力表示值，kPa；

sp ——— 压力标准器示值，kPa。

（2）进样量示值误差

将仪器各部分连接好，以乙腈的进样管道为例，设定进样量为 200 L(或其

他仪器常用进样量作为校准点)，启动仪器，在进样管道出口用事先称重过的洁

净离心管收集乙腈，收集完成之后，在分析天平上称重，根据实验时乙腈的密度，

将所进样乙腈的质量换算成体积，该测定重复 3 次。按公式（2）计算进样量实

测值V ，按公式（3）计算进样量的示值误差 V 。

t/)WW(V 12  （2）

式中：

V ——进样量实测值，L；

W2——离心管+液体的质量，g；

W1——离心管的质量，g；

t ——实验温度下乙腈的密度，g/cm3，不同温度下乙腈的密

度参见附录 A。

VVV s  （3）

式中：

V ——同一设定进样量 3 次测量值的算术平均值，L；

sV ——进样量设定值，L。

（3）进样量重复性

按（2）中的测量方法重复进样和检测 6 次，按照公式（4）计算进样量的重

复性。

%
Vn

)V
RSD

n

i 1001
1

2

1 







V( i

（4）

式中：
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RSD——相对标准偏差，%;

iV ——第 i次体积的测量值，L;

V ——n 次体积测量的平均值，L;

n——检测次数。

（4）气密性测试（本节仅适用于仪器合成腔有保压功能的情况）

给仪器的合成腔充压，使合成腔气压达到仪器正常工作时的气压，断开进气，

持续 1分钟，通过观察合成腔压力表的变化量来评价合成腔的气密性 S。

� = �
�

（5）

式中：

�——压力泄漏速率，kPa/min；

�——气密性测试 1 min压力值的变化量，kPa；

�——时间，此处为 1 min。

（5）合成核酸相对分子质量相对误差

核酸合成仪合成寡核苷酸序列 AAAATTTTCCCCGGGGATCG，经过脱盐处理后，

使用液质联用飞行时间质谱仪测定合成的寡核苷酸分子量。采用 ESI 源电离喷雾

技术，负离子模式，具体实验条件参见 GB/T 34797 附录 B，并按式 6 计算合成

核酸的分子量，单位用道尔顿。再按式 7 计算合成核酸的相对分子质量相对误差。

MW=(A313.21)+(G329.21)+(C289.19)+(T304.19)-61.94 （6）

式中：

MW——分子量；

A——腺嘌呤含量；

G——鸟嘌呤含量；

C——胞嘧啶含量；

T——胸腺嘧啶含量；

ME=|TM-OM|/TM （7）

式中：

TM——目标值；

OM——观测值；
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ME——误差。

（八）、校准结果表达

本部分规定了自动核酸合成仪校准结果表达的格式、内容等进行了具体的描

述和规定。

（九）、复校时间间隔

本部分规定了自动核酸合成仪复校时间间隔不超过 1年。

（十）、附录

本部分主要对不同温度下乙腈的密度、自动核酸合成仪校准记录参考格式、

示值误差结果的不确定评定、校准证书内页推荐格式进行了具体的描述和规定。
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	本部分主要对不同温度下乙腈的密度、自动核酸合成仪校准记录参考格式、示值误差结果的不确定评定、校准证书

