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ALBUMIN NIỆU VÀ PROTEIN NIỆU
Lê Vũ Huyền Trang, Nguyễn Trần Phương, Nguyễn Thị Dinh, 

Ngô Diệu Hoa, Nguyễn Quỳnh Giao, Phạm Thị Hương Trang
Trường Đại học Y Hà Nội

Tại Việt Nam, mẫu ngoại kiểm nước tiểu định lượng chủ yếu phụ thuộc nhập khẩu với chi phí cao và chưa phù hợp 

nhu cầu thực tế vốn chỉ tập trung chủ yếu vào albumin và protein niệu. Nghiên cứu này được thực hiện thử nghiệm 

trong phòng thí nghiệm, sản xuất mẫu ngoại kiểm dạng lỏng cho xét nghiệm albumin và protein niệu, chất lượng 

mẫu được đánh giá theo tiêu chuẩn ISO 13528:2022. Kết quả: Ba lô mẫu được tạo ra với nồng độ albumin là 43; 180; 

387 mg/L và protein là 0,08; 0,22; 0,42 g/L, bao phủ các mức quyết định lâm sàng. Các lô mẫu đạt độ đồng nhất, độ 

ổn định vận chuyển và ổn định dài hạn trong 8 tuần ở 2 - 8°C. Nghiên cứu chứng minh tính khả thi của việc sản xuất 

mẫu ngoại kiểm nước tiểu định lượng trong nước, đáp ứng tiêu chuẩn quốc tế và có tiềm năng ứng dụng thực tế.

Từ khóa: Mẫu ngoại kiểm, albumin niệu, protein niệu.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hiện nay, bệnh thận mạn là một gánh nặng 
y tế toàn cầu, với số người mắc tăng nhanh từ 
378 triệu năm 1990 lên 788 triệu năm 2023.1 
Theo hướng dẫn của KDIGO và Bộ Y tế Việt 
Nam, bệnh thận mạn được chẩn đoán khi có 
bất kỳ tiêu chí được liệt kê trong tiêu chuẩn tồn 
tại từ 3 tháng trở lên, trong đó có: albumin niệu 
≥ 30 mg/24h hoặc protein niệu ≥ 150 mg/24h.2,3 
Kiểm soát chất lượng cho 2 xét nghiệm này, 
trong đó có ngoại kiểm, là một hoạt động quan 
trọng. Ngoại kiểm giúp đánh giá khách quan 
năng lực của các phòng xét nghiệm thông 
qua so sánh liên phòng.4,5 Hơn nữa, tham gia 
chương trình ngoại kiểm không chỉ là yêu cầu 
bắt buộc của các tổ chức công nhận quốc tế 
(ISO 15189, CAP…) mà còn phù hợp với quy 
định của Bộ Y tế Việt Nam (Tiêu chí đánh giá 
mức chất lượng phòng xét nghiệm y học theo 

Quyết định 2429/QĐ-BYT). Đáng chú ý, albumin 
niệu thuộc danh mục xét nghiệm áp dụng để 
liên thông, công nhận kết quả xét nghiệm theo 
Quyết định số 3148/QĐ-BYT, qua đó càng nhấn 
mạnh sự cần thiết của việc triển khai và duy 
trì hoạt động ngoại kiểm trong thực hành xét 
nghiệm lâm sàng.

Tại Việt Nam, hoạt động ngoại kiểm đã 
được triển khai rộng rãi, tuy nhiên nguồn mẫu 
ngoại kiểm nước tiểu định lượng vẫn chủ yếu 
phụ thuộc vào các tổ chức quốc tế như RIQAS, 
EQAS, RCPA, CAP… Các bộ mẫu nhập khẩu 
có chi phí cao, bao gồm đa dạng các chất phân 
tích nhưng không phù hợp với nhu cầu thực 
tế của Việt Nam, gây lãng phí nguồn lực. Dữ 
liệu của Trung tâm Kiểm chuẩn chất lượng xét 
nghiệm y học - Trường Đại Học Y Hà Nội cho 
thấy, 100% các phòng xét nghiệm tại Việt Nam 
tham gia ngoại kiểm cho ít nhất một trong hai 
xét nghiệm albumin niệu và/hoặc protein niệu, 
tỷ lệ tham gia cho các xét nghiệm khác rất ít.6 
Theo định hướng của Chính phủ tại Quyết định 
316/QĐ-TTg (Đề án tăng cường năng lực hệ 
thống quản lý chất lượng xét nghiệm y học giai 
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đoạn 2016 – 2025), việc tự chủ sản xuất mẫu 
ngoại kiểm trong nước là một yêu cầu quan 
trọng. Tuy nhiên, đến nay chưa có nghiên cứu 
hệ thống về sản xuất mẫu ngoại kiểm nước tiểu 
định lượng tại Việt Nam, đặc biệt là bộ mẫu tối 
ưu theo nhu cầu thực tế chỉ gồm 2 chất phân 
tích chính là albumin và protein niệu. 

Các mẫu ngoại kiểm nước tiểu định lượng 
quốc tế thường được sản xuất ở một trong hai 
dạng tùy thuộc nhà cung cấp, bao gồm dạng 
đông khô (Randox, RCPA, Biorad…) và dạng 
lỏng (CAP, API, WSLH…). Mẫu đông khô có độ 
ổn định tốt hơn, tuy nhiên đòi hỏi sự chuẩn hóa 
trong quy trình chia mẫu và đông khô để đạt 
độ đồng nhất giữa các lọ mẫu. Mẫu dạng lỏng 
giúp đơn giản hóa quy trình sản xuất, không 
đòi hỏi hệ thống đông khô chuyên dụng với chi 
phí đầu tư và vận hành cao, thuận lợi cho việc 
chuẩn hóa quy trình sản xuất và mở rộng quy 
mô. Đồng thời, việc tránh bước hoàn nguyên 
giúp giảm thêm một nguồn biến thiên kỹ thuật 
trong đánh giá độ đồng nhất và độ ổn định của 
mẫu theo yêu cầu của các tiêu chuẩn quốc tế 
(ISO 13528, ISO 17043).7,8 

Xuất phát từ nhu cầu thực tiễn và những 
thách thức nêu trên, chúng tôi bước đầu thực 
hiện thử nghiệm với mục tiêu: Hoàn thiện quy 
trình sản xuất mẫu ngoại kiểm nước tiểu định 
lượng dạng lỏng cho xét nghiệm albumin và 
protein niệu, đánh giá chất lượng mẫu theo tiêu 
chuẩn ISO 13528:2022 và khả năng ứng dụng 
thực tế.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

- Vật liệu nghiên cứu: Mẫu nước tiểu từ 
người hiến tình nguyện.

- Tiêu chuẩn lựa chọn người hiến nước tiểu: 
người khỏe mạnh ≥ 18 tuổi.

- Tiêu chuẩn loại trừ người hiến nước tiểu: 
phụ nữ có thai hoặc trong thời kỳ hành kinh; 
người mắc các bệnh HIV, viêm gan B hoặc 

C, nhiễm khuẩn tiết niệu, các bệnh lý cấp tính 
khác.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu thử 
nghiệm trong phòng thí nghiệm, sản xuất mẫu 
ngoại kiểm cho xét nghiệm albumin niệu và 
protein niệu.

Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 01/2026 
- 04/2026 

Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Kiểm 
chuẩn chất lượng xét nghiệm y học - Trường 
Đại Học Y Hà Nội, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.

Các biến số/chỉ số nghiên cứu: nồng độ 
albumin niệu (mg/L), nồng độ protein niệu (g/L), 
chất lượng của mẫu ngoại kiểm (độ đồng nhất, 
độ ổn định vận chuyển, độ ổn định dài hạn).

Một số quy trình thực hiện
- Thu thập mẫu nước tiểu từ người hiến tình 

nguyện: mỗi lần thử nghiệm, thu thập tối thiểu 
200 mL nước tiểu từ một người hoặc gộp từ 
nhiều người (nếu cần), bảo quản ngay ở 2 - 8oC 
và sử dụng trong vòng 4 giờ.

- Thiết kế nồng độ: bổ sung thêm HSA 
(Human Serum Albumin) để tạo các mức nồng 
độ ở mức A2 và A3 theo phân loại KDIGO và 
Bộ Y tế Việt Nam.2,3 

- Phân phối mẫu: bổ sung chất bảo quản 
Natri azid (NaN3) và trộn đều; chia 1 mL/ống 
mẫu, 50 ống mẫu/mức. Sau đó mẫu được bảo 
quản ở 2 - 8oC.

- Phương pháp đo nồng độ các chất: thực 
hiện trên máy Cobas c502 với phương pháp 
miễn dịch đo độ đục cho albumin niệu và đo 
độ đục cho protein niệu. Xét nghiệm được hiệu 
chuẩn theo đúng khuyến cáo của nhà sản xuất 
và nội kiểm hàng ngày.

- Đánh giá chất lượng của mẫu theo tiêu 
chuẩn ISO 13528:2022, cụ thể như sau7:

+ Độ đồng nhất: thực hiện tại thời điểm T0 
(sau khi sản xuất mẫu 1 - 5 ngày). Lấy ngẫu 
nhiên 10 ống mẫu/mức và xét nghiệm lặp lại 2 
lần, loại bỏ giá trị ngoại lai bằng Cochran‘s C 
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test. Tính độ lệch chuẩn trong mẫu (Sw) và độ 
lệch chuẩn giữa các mẫu (Ss). Độ đồng nhất đạt 
khi thỏa mãn 1 trong 2 tiêu chí sau:

Tiêu chuẩn cơ bản: Ss ≤ 0,3 σPT

Tiêu chuẩn mở rộng:
 
Trong đó:
σPT là độ lệch chuẩn trong đánh giá thành 

thạo: σPT = TEa (%)  giá trị đích / 100
Giá trị đích của mỗi mức nồng độ được tính 

bằng là giá trị trung bình của 20 kết quả chạy 
đồng nhất cho mỗi mức.
Nguồn TEa RIQAS (Anh)6 RCPA (Úc)9

Albumin niệu 9,3% 20%
Protein niệu 12,5% 10%

Với thử nghiệm đánh giá độ đồng nhất 10 
mẫu/mức x 2 lần lặp lại/mẫu, hệ số F1 = 1,88 và 
F2 = 1,01 tương ứng với 95% khoảng tin cậy.

+ Độ ổn định vận chuyển: lấy ngẫu nhiên 
4 ống mẫu/mức, trong đó 2 ống chứng bảo 
quản ở 2 - 8oC và 2 ống mô phỏng điều kiện 
vận chuyển (thùng vận chuyển chứa mẫu và 
5 túi đá gel, được đặt trong điều kiện nhiệt độ 
phòng, để nhiệt kế đầu dò bên trong thùng theo 
dõi nhiệt độ). Sau 72 giờ, cho mẫu vận chuyển 
vào bảo quản ở 2 - 8oC. Sau 3 ngày, lấy tất 
cả các mẫu ra xét nghiệm lặp lại 2 lần. Tính 
độ lệch Bias giữa mẫu chứng (c) và mẫu vận 
chuyển (v).

+ Độ ổn định dài hạn: từ thời điểm T0, cách 
mỗi tuần thực hiện đánh giá 1 lần (Ti). Lấy ngẫu 
nhiên 2 ống mẫu/mức và xét nghiệm lặp lại 2 
lần. Tính độ lệch Bias giữa thời điểm Ti với thời 
điểm T0. 

Độ ổn định vận chuyển và độ ổn định dài 
hạn đạt khi thỏa mãn 1 trong 2 tiêu chí sau:

Tiêu chuẩn cơ bản: |Bias| ≤ 0,3 σPT

Tiêu chuẩn mở rộng:

(ổn định vận chuyển)

(ổn định dài hạn)
Trong đó:
σPT được xác định tương tự như trong đánh 

giá độ đồng nhất
U là độ không đảm bảo đo trong thử nghiệm 

thành thạo, được tính bằng công thức: U=SD/√n 
(với n là số lượng kết quả).

2 là hệ số bao phủ cho độ không đảm bảo 
đo mở rộng của sự khác biệt, cung cấp độ tin 
cậy 95%.

Thống kê và xử lý số liệu
Tất cả số liệu được nhập và xử lý thống kê 

bằng phần mềm Microsoft Office Excel 365.

3. Đạo đức nghiên cứu 

Mẫu nước tiểu được thu thập từ người hiến 
tình nguyện, chỉ sử dụng cho mục đích nghiên 
cứu. Các thông tin, kết quả nghiên cứu đảm 
bảo tính trung thực, khách quan. Nhóm nghiên 
cứu cam kết không có xung đột lợi ích liên 
quan đến kết quả của nghiên cứu này.

III. KẾT QUẢ
1. Quy trình sản xuất mẫu ngoại kiểm nước 
tiểu định lượng

Quy trình sản xuất gồm 8 bước thực hiện:
	- Thu thập V1 (mL) mẫu nước tiểu bình 

thường.
	- Pha HSA 1% (10 g/L).
	- Bổ sung V2 (mL) HSA 1% để tạo mức nồng 

độ Albumin (CAlb) dự kiến: 
	- V2 (mL) = CAlb (mg/L) × V1 (mL) / 104

	- Kiểm tra nồng độ mẫu.
	- Bổ sung Natri azid (NaN3) tỷ lệ 1% (w/v).
	- Trộn đều bằng máy khuấy từ trong vòng 

5 phút.
	- Chia 1mL mẫu vào mỗi ống chứa mẫu và 

đóng chặt nắp.
	- Bảo quản các ống chứa mẫu ở 2 - 8oC.

Sản phẩm thu được các ống mẫu thể tích 1 
mL, màu vàng nhạt, trong suốt, không vẩn đục. 

Ss ≤ !F1×(0,3σPT)2+F2×Sw
2  

|Bias|≤0,3 σPT+2×"Uc
2+Uv

2 (ổn định vận chuyển) 

|Bias|≤0,3 σPT+2×"UT0
2 +UTi

2  (ổn định dài hạn) 

|Bias|≤0,3 σPT+2×"Uc
2+Uv

2 (ổn định vận chuyển) 

|Bias|≤0,3 σPT+2×"UT0
2 +UTi

2  (ổn định dài hạn) 
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Bảng 1. Nồng độ dự kiến và thực tế của mẫu

Mức Thiết kế thử nghiệm Nồng độ Albumin (mg/L) Protein (g/L)

1
100 mL nước tiểu nền

+ 0,5 mL HSA 1%

Dự kiến 50 -

Thực tế 43 0,08

2
100 mL nước tiểu nền

+ 2 mL HSA 1%

Dự kiến 200 -

Thực tế 180 0,22

3
100 mL nước tiểu nền

+ 4 mL HSA 1%

Dự kiến 400 -

Thực tế 387 0,42

Nồng độ albumin thực tế đo được ở các mẫu thấp hơn và gần bằng nồng độ dự kiến theo tỷ lệ 
bổ sung HSA 1%.

2. Đánh giá chất lượng mẫu

Biểu đồ 1. Nồng độ các mẫu chạy độ đồng nhất
Các giá trị được kiểm định bằng Cochran‘s C test, kết quả cho thấy không có giá trị ngoại lai, phù 

hợp sử dụng để đánh giá độ đồng nhất.
Bảng 2. Kết quả đánh giá độ đồng nhất

Mức
Xét nghiệm Albumin niệu (mg/L) Protein niệu (g/L)

Nguồn TEa RIQAS RCPA RIQAS RCPA

1

Mean 42,99 0,08

Ss 0,233 0,003

Tiêu chuẩn cơ bản 1,199 2,579 0,003 0,002

Tiêu chuẩn mở rộng 1,68 3,553 0,006 0,005

Đánh giá Đ Đ Đ Đ*
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Mức
Xét nghiệm Albumin niệu (mg/L) Protein niệu (g/L)

Nguồn TEa RIQAS RCPA RIQAS RCPA

2

Mean 180,31 0,22

Ss 2,178 0,002

Tiêu chuẩn cơ bản 5,031 10,819 0,008 0,007

Tiêu chuẩn mở rộng 7,454 15,101 0,012 0,01

Đánh giá Đ Đ Đ Đ

3

Mean 386,68 0,42

Ss 9,433 0,004

Tiêu chuẩn cơ bản 10,788 23,201 0,016 0,03

Tiêu chuẩn mở rộng 16,27 32,525 0,022 0,042

Đánh giá Đ Đ Đ Đ

Albumin và protein niệu đạt độ đồng nhất ở 
cả 3 mức nồng độ. Ở mức 1, protein niệu đạt độ 
đồng nhất khi so sánh với tiêu chuẩn mở rộng 
(nguồn TEa của RCPA).

Điều kiện vận chuyển được mô phỏng trong 

vòng 72h, nhiệt độ trong thùng vận chuyển mẫu 
tăng dần theo thời gian từ 4oC (ban đầu) lên 
23oC (thời điểm lấy mẫu ra khỏi thùng). Sau đó 
mẫu được đánh giá độ ổn định vận chuyển và 
cho kết quả như sau:

Bảng 3. Kết quả đánh giá độ ổn định vận chuyển

Mức
Xét nghiệm Albumin niệu (mg/L) Protein niệu (g/L)

Nguồn TEa RIQAS RCPA RIQAS RCPA

1

Meanc 42,575 0,09

Meanv 43,05 0,0825

|Bias| 0,475 0,0075

Tiêu chuẩn cơ bản 1,188 2,555 0,003 0,003

Tiêu chuẩn mở rộng 1,94 3,307 0,008 0,008

Đánh giá Đ Đ Đ* Đ*

2

Meanc 179,675 0,225

Meanv 179,025 0,2225

|Bias| 0,65 0,0025

Tiêu chuẩn cơ bản 5,013 10,781 0,008 0,007

Tiêu chuẩn mở rộng 9,649 15,416 0,016 0,014

Đánh giá Đ Đ Đ Đ
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Mức
Xét nghiệm Albumin niệu (mg/L) Protein niệu (g/L)

Nguồn TEa RIQAS RCPA RIQAS RCPA

3

Meanc 391,475 0,4175

Meanv 390,15 0,415

|Bias| 1,325 0,0025

Tiêu chuẩn cơ bản 10,922 23,489 0,016 0,013

Tiêu chuẩn mở rộng 16,162 28,728 0,023 0,02

Đánh giá Đ Đ Đ Đ

 Albumin và protein niệu đạt độ ổn định vận chuyển ở cả 3 mức nồng độ. Ở mức 1, protein niệu 
ổn định khi so sánh với tiêu chuẩn mở rộng (cả 2 nguồn TEa).

    

Biểu đồ 2. Nồng độ trung bình của các mức theo thời gian
Sau 8 tuần bảo quản ở 2-8oC, nồng độ trung bình của các mức có sự dao động tương đối nhỏ. 

Tác động của những sự thay đổi này đến độ ổn định dài hạn của mẫu được đánh giá ở bảng 4.
Bảng 4. Kết quả đánh giá độ ổn định dài hạn ở 2 - 8oC

Nguồn 
TEa

Mức

Độ ổn định dài hạn qua các thời điểm

Albumin niệu Protein niệu

T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

RIQAS

1 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ* Đ* Đ* Đ* Đ* Đ*

2 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ

3 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ

RCPA

1 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ* Đ* Đ* Đ* Đ* Đ* Đ*

2 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ

3 Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ Đ
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Albumin và protein niệu ổn định sau 8 tuần 
ở cả 3 mức nồng độ. Ở mức 1, protein niệu ổn 
định sau 8 tuần khi so sánh với tiêu chuẩn mở 
rộng (cả 2 nguồn TEa).

IV. BÀN LUẬN
Mẫu ngoại kiểm cần có tính tương đồng 

cao với mẫu bệnh phẩm thực và bao phủ được 
các mức quyết định lâm sàng quan trọng.10 
Các tổ chức ngoại kiểm lớn trên thế giới như 
RIQAS, EQAS, RCPA, CAP… đều sử dụng 
mẫu có nguồn gốc từ nước tiểu người, trong 
đó phần lớn ở dạng đông khô, một số ở dạng 
lỏng. Việc sử dụng nước tiểu người làm chất 
nền giúp đảm bảo mẫu phản ánh đầy đủ các 
đặc tính của nước tiểu tự nhiên. Tạo các mức 
nồng độ mục tiêu cho từng chất phân tích là 
bước then chốt và có thể thực hiện bằng nhiều 
kỹ thuật khác nhau. Để tăng nồng độ, hai cách 
tiếp cận thường được sử dụng là (i) bổ sung 
hóa chất tinh khiết hoặc các chế phẩm có chứa 
chất phân tích vào mẫu nền và (ii) cô đặc mẫu. 
Để giảm nồng độ, mẫu có thể được pha loãng 
bằng nước cất hoặc bằng mẫu nền có nồng độ 
thấp.10,11 Việc lựa chọn phương pháp điều chỉnh 
nồng độ cần được cân nhắc giữa độ chính xác 
của mức nồng độ đạt được, tính toàn vẹn của 
nền mẫu và khả năng đảm bảo độ đồng nhất, 
độ ổn định.	

Theo hướng dẫn của KDIGO và Bộ Y tế 
Việt Nam, các xét nghiệm nước tiểu định 
lượng được phân thành ba mức A1, A2 và A3: 
albumin niệu lần lượt là < 30, 30 - 300 và > 
300 mg/24h; protein niệu là < 150, 150 - 500 
và > 500 mg/24h.2,3 Nghiên cứu của chúng tôi 
sử dụng nước tiểu người bình thường làm nền, 
kết hợp bổ sung albumin huyết thanh người 
(HSA, độ tinh khiết > 95%), cách thức này giúp 
kiểm soát chính xác nồng độ albumin, giảm 
biến thiên nền mẫu. Ba lô mẫu đã được sản 
xuất với các mức nồng độ bao phủ các ngưỡng 
quyết định lâm sàng và tương đồng với thiết 

kế của các chương trình ngoại kiểm quốc tế 
như RIQAS (albumin 20 - 400 mg/L; protein 
0,1 - 0,4 g/L).6 Tuy nhiên, nền mẫu này có thể 
chưa phản ánh đầy đủ độ phức tạp của nước 
tiểu bệnh lý (chứa nhiều loại protein, các chất 
nhiễu sinh học…) nên có thể ảnh hưởng khác 
nhau với các phương pháp đo khác nhau. Vì 
vậy, dù thuận lợi cho chuẩn hóa sản xuất, nền 
mẫu nghiên cứu chưa thể hiện hết được hiệu 
ứng ma trận khi áp dụng trên đa dạng thiết bị 
trong thực tế.

Theo các tiêu chuẩn ISO 17043:2023 và 
ISO 13528:2022, mẫu ngoại kiểm cần đáp ứng 
các yêu cầu về độ đồng nhất (homogeneity) 
và độ ổn định (stability), đánh giá bằng tiêu chí 
được xây dựng dựa trên TEa.

7,8 Tuy nhiên, hiện 
nay TEa cho hai xét nghiệm này không có sự 
thống nhất giữa các tổ chức ngoại kiểm. Các 
giá trị được công bố dao động trong khoảng 9,3 
- 30% đối với albumin niệu và 10 - 12,5% đối 
với protein niệu. Sự khác biệt này là do các tổ 
chức ngoại kiểm xây dựng TEa dựa trên những 
nền tảng khác nhau như mục tiêu chất lượng 
lâm sàng, dữ liệu hiệu năng phương pháp, 
hoặc kinh nghiệm vận hành chương trình ngoại 
kiểm qua nhiều năm. 

Theo hướng dẫn của KDIGO, hệ số biến 
thiên phân tích (CV) của phương pháp đo 
lường albumin niệu nên < 15%.3 Nghiên cứu 
của chúng tôi lựa chọn TEa của albumin và 
protein niệu từ hai nguồn uy tín là RIQAS (9,3% 
và 12,5%) và RCPA (20% và 10%).6,9 Các giá trị 
này đều đáp ứng mục tiêu lâm sàng của KDIGO 
(0,3 σPT < 15%). Việc sử dụng đồng thời hai bộ 
TEa trong giai đoạn nghiên cứu nhằm kiểm tra 
mức độ phù hợp của mẫu sản xuất trong các 
bối cảnh đánh giá khác nhau, từ nghiêm ngặt 
đến thực tiễn; đồng thời cung cấp cơ sở dữ 
liệu cho việc lựa chọn TEa phù hợp khi triển 
khai chính thức chương trình ngoại kiểm trong 
nước. Từ đó, TEa dự kiến áp dụng sẽ được 
lựa chọn nhằm đảm bảo ý nghĩa lâm sàng của 
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sai số xét nghiệm, phù hợp với mặt bằng hiệu 
năng phương pháp của các phòng xét nghiệm 
tại Việt Nam và tiệm cận với các tiêu chí đang 
được áp dụng phổ biến trong các chương trình 
ngoại kiểm quốc tế.

Kết quả nghiên cứu cho thấy ba lô mẫu đạt 
yêu cầu về độ đồng nhất theo cả hai tiêu chuẩn 
TEa. Độ đồng nhất là yếu tố then chốt nhằm 
đảm bảo các bộ mẫu được phân phối đến các 
phòng xét nghiệm là giống nhau, từ đó đảm 
bảo tính khách quan khi so sánh kết quả liên 
phòng.8 Việc sử dụng mẫu dạng lỏng thay vì 
dạng đông khô giúp đơn giản hóa quy trình 
thực hiện, loại bỏ nhiễu do thể tích mẫu được 
chia không chính xác, góp phần giảm sự biến 
thiên giữa các lọ mẫu. 

Độ ổn định được kiểm tra nhằm đánh giá 
mẫu trong các điều kiện có thể ảnh hưởng đến 
chất lượng mẫu trong suốt vòng ngoại kiểm, 
bao gồm vận chuyển và bảo quản.7 Theo thực 
tế triển khai các chương trình ngoại kiểm khác 
của chúng tôi, thời gian vận chuyển mẫu tối đa 
là 72 giờ. Điều kiện vận chuyển trong nghiên 
cứu được mô phỏng tương tự như vận chuyển 
thật, đồng thời nhiệt độ trong thùng vận chuyển 
được theo dõi liên tục và kết quả cho thấy mẫu 
vẫn duy trì ổn định. Khi bảo quản ở 2 - 8°C, 
mẫu ổn định trong vòng 8 tuần theo cả hai tiêu 
chuẩn TEa. Theo tuyên bố của các nhà sản 
xuất (Randox, Biorad, Roche…), các mẫu kiểm 
soát chất lượng dạng đông khô thường có hạn 
sử dụng từ 18 - 24 tháng và ổn định sau hoàn 
nguyên trong 2 - 5 ngày ở 2 - 8ºC hoặc 14 ngày 
ở -20ºC, dạng lỏng có hạn sử dụng khoảng 12 - 
24 tháng và ổn định trong 1 tháng sau mở nắp. 
Theo Tổ chức Y tế Thế giới, mẫu ngoại kiểm 
cần có sự ổn định tối thiểu trong chu kỳ ngoại 
kiểm đó.10 Các chương trình ngoại kiểm hiện 
nay thường có tần suất thực hiện 1 lần/tháng. 
Do đó, thời gian ổn định 8 tuần có thể đáp ứng 
yêu cầu triển khai thực tế.

Một điểm đáng lưu ý là độ đồng nhất và 

độ ổn định của protein niệu ở mẫu mức 1 chỉ 
đạt yêu cầu khi áp dụng tiêu chuẩn mở rộng, 
nguyên nhân chủ yếu liên quan đến mức nồng 
độ rất thấp của mẫu (0,08 g/L). Kết quả đo của 
protein niệu với đơn vị g/L thường chỉ được 
hiển thị đến hai chữ số thập phân, do đó ở dải 
nồng độ này, một sai khác tuyệt đối rất nhỏ có 
thể tạo ra biến thiên tương đối đáng kể, ảnh 
hưởng trực tiếp đến kết quả đánh giá. Vì vậy, 
khi triển khai thử nghiệm chương trình ngoại 
kiểm trong tương lai, các mức nồng độ thấp 
tương tự cần được giám sát và theo dõi chặt 
chẽ, lựa chọn tiêu chí đánh giá phù hợp nhằm 
đảm bảo việc đánh giá phản ánh đúng năng lực 
xét nghiệm, tránh ảnh hưởng bởi những sai số 
mang tính kỹ thuật hiển thị.

Quy trình sản xuất mẫu trong nghiên cứu 
được thiết kế theo hướng đơn giản, dễ triển 
khai, tập trung vào 2 chất phân tích chính theo 
nhu cầu, do đó có khả năng nhân rộng trong 
thực tế, giúp tiết kiệm chi phí cho phòng xét 
nghiệm. Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn tồn tại một 
số hạn chế. Thứ nhất, điều kiện vận chuyển là 
mô phỏng nên chưa phản ánh đầy đủ các biến 
động trong thực tế. Thứ hai, thời gian theo dõi 
độ ổn định dài hạn mới dừng lại ở 8 tuần. Mặc 
dù hạn sử dụng dài là lợi thế cho phân phối toàn 
cầu, nhưng với điều kiện thực tế tại Việt Nam, 
thời gian ổn định 8 tuần là phù hợp để triển 
khai một chu kỳ ngoại kiểm và đảm bảo tính 
khả thi trong vận hành. Thứ ba, nghiên cứu chỉ 
sử dụng một phương pháp đo lường và chưa 
đánh giá được tính tương thích (commutability) 
của vật liệu ngoại kiểm so với mẫu bệnh phẩm 
thật như hướng dẫn của CLSI EP30.12 Việc 
chỉ khảo sát trên một hệ thống đo lường chưa 
cho phép đánh giá đầy đủ nguy cơ sai số đặc 
thù của từng thiết bị cũng như ảnh hưởng của 
nền mẫu lên các nguyên lý đo khác nhau. Do 
đó, mẫu hiện tại chủ yếu phù hợp để so sánh 
giữa các nhóm đồng đẳng (peer group), chưa 
đủ cơ sở để thiết lập tính truy nguyên đo lường 
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như các vật liệu tham chiếu chuẩn và chưa thể 
thay thế cho các mẫu ngoại kiểm quốc tế. Việc 
mở rộng đánh giá trên nhiều phương pháp và 
nghiên cứu tính tương thích của vật liệu là định 
hướng có thể tiếp tục trong các giai đoạn tiếp 
theo nhằm nâng cao giá trị sử dụng của mẫu 
ngoại kiểm.

V. KẾT LUẬN
Quy trình sản xuất đã tạo được mẫu ngoại 

kiểm nước tiểu định lượng dạng lỏng cho 2 xét 
nghiệm albumin niệu và protein niệu đạt yêu 
cầu về độ đồng nhất, độ ổn định vận chuyển và 
độ ổn định dài hạn trong 8 tuần ở 2 - 8oC. Kết 
quả này bước đầu khẳng định tính khả thi của 
việc sản xuất mẫu ngoại kiểm trong nước và 
mở ra khả năng thử nghiệm triển khai chương 
trình ngoại kiểm dựa trên mẫu đã sản xuất cho 
các phòng xét nghiệm tại Việt Nam.

Lời cảm ơn
Nhóm nghiên cứu xin trân trọng cảm ơn 

Trung tâm Kiểm chuẩn chất lượng xét nghiệm 
y học – Trường Đại học Y Hà Nội đã tài trợ kinh 
phí thực hiện nghiên cứu và các tình nguyện 
viên đã tham gia hiến mẫu cho thử nghiệm. 
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Summary
DEVELOPMENT OF LIQUID-BASED EXTERNAL QUALITY 
ASSESSMENT OF URINE SAMPLE FOR ALBUMIN AND      

PROTEIN QUANTITATIVE TESTING
In Vietnam, external quality assessment (EQA) materials for urine quantitative tests mostly come 

from imported products, which are costly and not aligned with actual practices that primarily focus 
on urine albumin and protein. This laboratory-based experimental study focused on the development 
of liquid-based EQA materials for urine albumin and protein quantitation, with quality assessment 
performed in accordance with ISO 13528:2022. Three batches of EQA materials were produced 
with urine albumin concentrations of 43; 180; and 387 mg/L, and urine protein concentrations 
of 0.08; 0.22; and 0.42 g/L, respectively, covering all medical decision levels. All batches met 
requirements for homogeneity, transport stability, and long-term stability for up to 8 weeks at 
2 - 8°C. This study demonstrates the feasibility of domestic production of urine chemistry EQA 
materials that meet international standards and have strong potential for practical implementation.

Keywords: EQA materials, urine albumin, urine protein.


