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 前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》和GB/T 1.2

—2020《标准化工作导则 第2部分：以ISO/IEC标准化文件为基础的标准化文件起草规则》的规定起草。 

本文件代替YY/T 0690—2008《临床实验室测试和体外医疗器械口服抗凝药治疗自测体外监测系统

的要求》，与YY/T 0690—2008相比，除结构调整和编辑性改动外，主要技术变化如下： 

—更新了经过多年而发展出的更先进技术信息。 

—分条款8.4测量精密度验证：增加了更稳健的研究设计。 

—分条款8.5.8.2和8.5.8.3：增加了更新示例用来体现标准的变化。 

—分条款8.6最低可接受系统准确度：更新了要求/性能标准。 

—条款9非专业人员操作评价：增加了清晰表述，修订了性能标准并增加了样品量。 

—删除附件F中的出版物目录清单。 

本文件等同采用ISO 17593：2022《临床实验室检验和体外医疗器械口服抗凝治疗自测体外监测系

统的要求》。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由国家药品监督管理局提出。 

本文件由全国医用临床检验实验室和体外诊断系统标准化技术委员会（SAC/TC 136）归口。 

本文件起草单位：xxx 

本文件主要起草人：xxx 
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 引 言 

口服抗凝监测系统是用于测量新鲜，未处理人体血液标本中凝血酶原时间的体外诊断(IVD)医疗器

械。凝血酶原时间是血液凝固能力的指标。口服抗凝治疗自测用IVD医疗器械主要适用于心脏瓣膜置换

者、房颤患者或深静脉血栓形成患者，这些患者正在接受维生素K拮抗类药物[如华法林]治疗。患者必

须维持血药浓度足够高以减少凝血酶生成，同时又足够低以避免过度出血。口服抗凝监测系统可帮助使

用者监控抗凝治疗并采取措施控制血液中的抗凝药水平。 

本文件适用于非专业人员使用的口服抗凝监测系统。主要目的是制定一个非专业人员使用口服抗凝

监测系统得到可接受性能的要求，以及为制造商及其他利益相关方提供证明其产品符合本文件要求的规

范程序。 

基于当前最先进技术，口服抗凝监测系统的性能标准已经确立，这些标准已被证明能为患者带来显

著益处
[31]

。本标准以术语“系统准确度”给出，通常在国际标准中使用的计量学术语（如正确度和测

量不确定度）不被非专业使用者熟悉。系统准确度受系统偏倚和随机因素（与测量不确定度呈反比）的

影响，描述了由预期的非专业使用者使用口服抗凝监测系统时，单个的结果与正确的国际标准化比值

（INR）之间的一致性程度。在标准的制定中，假定使用者能正确地被选择和接受必要的培训，并且操

作和控制程序能按照制造商的使用说明进行。同样也假定制造商可预见并减少合理可预见的误用风险，

包括目标使用者对推荐操作与控制流程可能出现的合理可预知偏离。 

自测用口服抗凝监测系统的特殊要求，包括制造商提供信息的具体内容，在本标准中做了描述。适

用于所有体外诊断医疗器械的通用要求以及被其他标准涵盖的内容（如IEC 61010-1、IEC 61010-2-101、

ISO 13485、ISO 14971、ISO 23640以及ISO 18113-1、ISO 18113-4、ISO 18113-5）已在适当情况下通

过引用方式纳入本文件。虽然目标是使这些要求标准化，但也认识到宜考虑当前国家和特定区域中患者

和监管机构的使用情况。 
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临床实验室检验和体外医疗器械 口服抗凝治疗自测体外监测系统

的要求 

1 范围 

本文件规定了维生素K拮抗剂口服抗凝治疗自我监测体外测量系统的要求，包括性能、质量保证和

使用者培训以及由预期使用者在真实和模拟使用条件下进行性能验证的程序。 

本文件仅适用于非专业人员监测自身维生素K拮抗剂口服抗凝治疗的凝血酶原时间测量系统，且该

系统以国际标准化比值（INR）报告结果。 

本文件适用于此类系统的制造商及负有对该系统性能评估职责的其他机构（如监管机构和合格评定

机构）。 

本文件不适用于： 

—用于体外测量系统由医生或医务人员对维生素K拮抗剂口服抗凝治疗中抗凝药量的评估； 

—非维生素K拮抗剂类口服抗凝治疗（如达比加群）； 

—对可能影响系统性能的所有因素进行全面评估； 

—口服抗凝治疗的医学内容。 

 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；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

文件。 

GB/T 2423.56-2023 环境试验 第2部分：试验方法 试验Fh：宽带随机振动和导则，等同采用IEC 

60068-2-64:2019 

GB/T 42125.1-2024 测量、控制和实验室用电气设备的安全要求 第1部分：通用要求；等同IEC 

61010-1:201 

ISO 13485，医疗器械 质量管理体系 用于法规的要求 

ISO 14971，医疗器械 风险管理在医疗器械上的应用 

ISO 15198，临床实验室医学 体外诊断医疗器械 制造商对使用者质量控制程序的确认 

ISO 17511,体外诊断医疗器械 建立校准品、正确度控制物质和人体样品赋值的计量溯源性要求 

ISO 18113-1，体外诊断医疗器械 制造商提供的信息（标示）第1部分：术语、定义和通用要求 

ISO 18113-4，体外诊断医疗器械 制造商提供的信息（标示）第4部分：自测用体外诊断试剂 

ISO 18113-5，体外诊断医疗器械 制造商提供的信息（标示）第5部分：自测用体外诊断仪器 

ISO 20916，体外诊断医疗器械 使用人体受试者样本的临床性能研究 良好研究规范 

ISO 23640，体外诊断医疗器械 体外诊断试剂稳定性评估 

IEC 60601-1-2, 医用电气设备 第1-2部分：基本安全和基本性能的通用要求 并列标准：电磁兼容 

要求和试验 

IEC 61000-4-2,电磁兼容 试验和测量技术 静电放电抗扰度试验 

IEC 61000-4-3,电磁兼容 试验和测量技术 射频电磁场辐射抗扰度试验 

6 
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IEC 61010-2-101:2015 测量、控制和实验室用电气设备的安全要求 第 2-101 部分：体外诊断（IVD）

医用设备的专用要求 

IEC 61326-1,测量、控制和实验室用的电设备 电磁兼容性要求 第1部分：通用要求 

IEC 61326-2-6,测量、控制和实验室用的电设备 电磁兼容性要求 第26部分：特殊要求 体外诊断

（IVD）医疗设备 

EN 13532，自测用体外诊断医疗器械的通用要求 

WHO技术报告丛书(No.889,1999)附录3 用于控制口服抗凝治疗的凝血活酶和血浆的指导术语和定

义 

3 术语和定义 

ISO 18113-1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 

 

准确度 accuracy 

一个测得量值与被测量的一个真量值间的一致程度。 

注： 对于口服抗凝监测系统，准确度是衡量不同患者血液（3.3）标本的测量结果与可溯源至凝血活酶国际参考品

（IRP）（3.12）的INR（3.11）值之间的一致程度。 

[来源：ISO/IEC指南99：2007,2.13，有修改-删除了注1、2和3，并重新添加了新的注1。] 

 

偏倚 bias 

测试结果的预期值与可接受参考值之间的差值。 

[来源：ISO 5725-1：1994,3.8，有修改-删除注1。] 

 

血液 blood 

人体血管内组织循环物质，由悬浮组分和流动的血浆组成。 

注： 在本文件中，“血液”一词指新鲜、未经处理的血液。 

 

毛细血管血样 capillary blood specimen 

穿刺连接小动脉和小静脉的微小血管后采集的血液（3.3）。 

注： 通常通过指尖穿刺获得，毛细血管血样通常不添加任何添加剂。 

 

控制区间 control interval 

使用给定的控制物质获得的统计学证明为可接受的测量值范围。 

 

控制物质 control material 

被其制造商预期用于验证体外诊断（IVD）医疗器械性能特征的物质、材料或物品。 

注： 抗凝药监测用控制物质，可能参与或不参与反应，参与反应的控制物质与试剂组分反应；不参与反应的控制物

质与试剂组分不反应，但可能通过其他途径如模拟反应(见物理控制)提供控制功能。 

 

医务人员 healthcare provider 

经授权给患者提供卫生服务的个体。 

注： 本标准中，医务人员是指一个为自测患者提供用法说明的个体，比如医生、护士、技师、专家或适当的助理。 
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一体化控制 integrated control 

控制物质是一个测量系统试剂固有的组成部分，制造商预期用于测量系统的性能验证。 

注： 一体化功能控制与患者的测量同时进行，包括反应组分和提供测量程序的一个功能检测。一体化功能控制结果

必须落在其显示的测量值的预定测量区间内。 

 

中间精密度条件 intermediate precision condition 

一组测量条件，这些条件包括相同的测量程序（3.19）、相同地点并且对相同或相似的被测对象在

一长时间段内重复测量,但可包含其他相关条件的改变。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007,2.22，有修改-删除了注1、2和3。] 

 

中间精密度 intermediate precision 

在一组中间精密度条件（3.9）下得到的测量精密度。 

注1：中间精密度概念的描述见ISO5725-3:1994[6] 

注2：中间精密度定量的量度取决于规定的条件。 

注3：中间精密度提供了使用者在典型使用情况下的变异指标。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007,2.23，有修改-删除了注1，增加了新的注1，注2和注3。] 

 

国际标准化比值 international normalized ratio INR 

测量程序使用的已被标准化的凝血活酶的活性，表明与正常人群的均值有关的患者凝血酶原时间

（3.26）测量结果。 

注： INR使用的论述，见poller[35]等。 

 

国际参考品 international reference preparation IRP 

由世界卫生组织提供的校准物。 

注： 建立国际标准化比值（INR）（3.11）系统时使用的源于英国的凝血活酶对照品直接对凝血活酶活性进行校准。 

 

国际敏感指数 international sensitivity index ISI 

将患者的凝血酶原时间(3.26)测量结果转换为国际标准化比值(3.11)的因数。 

注： ISI和INR使用的论述，见poller et al [35] 

 

非专业人员 lay person 

不具有专业医学、科学或者口服抗凝药监测相关技术知识的口服抗凝药监测系统使用者。 

注： “非专业人员”还包括例如进行测试人员的家庭成员。 

 

液体质控物 liquid quality control 

模拟患者标本并监控标本测量过程的液体物质，应用于结果解释。 

 

制造商选定测量程序 manufacturer's selected measurement procedure 

由一个或多个一级校准品或二级校准品（如有）校准的测量程序(3.19)。 

[来源：ISO17511:2020，3.43，有修改—删除了注1、注2和注3。] 

 

制造商常设测量程序 manufacturer's standing measurement procedure 
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用于评估或用于终端使用者校准品赋值的测量程序（3.19）。 

注： 常设测量程序可以使用参考方法或制造商的“工作”或“主”校准品进行校准。 

 

制造商工作校准品 manufacturer's working calibrator 

工作测量标准 working measurement standard 

制造商实验室常规用于校准或检查材料测量，测量仪器或参考物质的测量标准。 

注1：本标准在制造商实验室常规使用，用于校准或检查材料测量，测量仪器或参考物质。 

注2：适用于制造商在凝血酶原时间(PT)(3.26)试剂混匀准备期间所用的凝血活酶制剂。 

注3：制造商工作校准品的赋值应具有计量学溯源性，可溯源至国际参考品(IRP)。 

 

测量程序 measurement procedure 

按照一个或多个测量原理和给定的测量方法，基于一种测量模型，对测量所作的详细描述，包括获

得测量结果所必需的任何计算。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007，2.6，有修改-删除了注1、注2和注3。] 

 

测量再现性 measurement reproducibility 

测量再现性条件(3.31)下的再现性测量精密度(3.25)。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007，2.25，有修改-删除了注1。] 

 

测量区间 measuring interval 

在规定条件下,可由给定测量仪器或测量系统以特定的仪器不确定度测量的相同类量的量值的集合。 

注1：在某些领域，该术语为“量程”或“测量范围”。 

注2：这表示制造商已验证其性能特征的检测结果区间。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007,4.7，有修改-删除了注2，并添加了新的注2。] 

 

计量溯源性 metrological traceability 

通过文件规定的不间断的校准链将测量结果与参照联系起来的特性，每次校准均会引入测量不确定

度。 

 

口服抗凝药 oral anticoagulant 

用于治疗和预防血栓栓塞事件的维生素K拮抗剂(如华法林)和非维生素K拮抗剂(如直接口服抗凝

药)。 

 

物理控制 physical control 

制造商用来验证仪器性能的控制器械，不包括化学反应组分。 

注1：物理控制系统可以为模拟反应的电子装置。 

注2：为了验证测量系统功能正常，物理控制的结果应在预定的限值内。 

 

精密度 precision 

在规定条件下,对同一或相似被测对象重复测量得到测量示值或测得量值间的一致程度。 

注1：测量精密度通常由不精密度的量度以数字表达,如规定测量条件下的标准差、方差和变异系数（CV）。 

注2：“规定条件”可能是，例如，测量的重复性条件（3.29）、测量的中间精密度条件（3.9）或测量的再现性条

件（3.31）。见ISO 5725- 1:1994。 
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注3：测量精密度用于定义测量重复性（3.30）、中间精密度（3.10）和测量再现性（3.20）。 

注4：有时“测量精密度”被错误地用于表示测量准确度。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007，2.15] 

 

凝血酶原时间 prothrombin time PT 

血液（3.3）标本一旦暴露于凝血活酶或组织因子衍生试剂（3.28）后凝固所需的时间。 

 

凝血酶原时间测量系统 prothrombin time measuring system 

用于记录标本在接触凝血酶原或组织因子衍生试剂（3.28）后凝结所需时间的测量系统。 

注： 系统包括试剂和记录凝固时间的仪器。 

 

试剂 reagent 

体外诊断（IVD）医疗器械的一部分，通过化学或电化学反应产生信号，从而能够检测标本中的物

质含量并测量其数值。 

 

重复性条件 repeatability condition 

一组重复性的测量条件，包括相同测量程序、相同操作者、相同测量系统（3.2.40）、相同操作条

件和相同地点，以及在短时间段内对同一或相似被测对象的重复测量。 

注1：重复性条件本质上是不变的条件，相当于使测量结果的变异最小的条件。 

注2：就本文件而言，“实验室”应解释为“地点”。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007，2.20，有修改-删除了注1和注2，添加了新的注1和注2。] 

 

重复性 repeatability 

一组重复性条件(3.29)下的测量精密度(3.25)。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007,2.21] 

 

再现性条件 reproducibility condition 

在不同地点，由不同的操作者使用不同的测量系统，对同一或相似对象进行重复测量的条件。 

[来源：ISO/IEC指南99:2007，2.24，有修改-删除注1和注2。] 

 

二级参考测量程序 secondary reference measurement procedure 

经一个或多个一级校准物校准的测量程序（3.19）。 

注： 凝血酶原时间(3.26)的测量程序(3.19)有时被称为“二级标准程序”。 

 

系统准确度 system accuracy 

由一个测量系统得到的一组有代表性的测量结果与它们各自参考值之间一致性的接近程度。 

注1：术语测量准确度(3.1)应用于一组测量结果时，涉及随机误差分量与共有的系统误差或偏差(3.2)分量组合。 

注2：参考值是由可溯源至较高级别的参考测量程序的测量程序（3.19）所赋的值。 

注3：系统准确度可以表示为将被评价系统所得结果与其参考值之间差异的95%包括在内的区间。该区间还包括为参

考值赋值的测量程序（3.19）的测量不确定度。 

 

正确度 trueness 

无穷多次重复测量所得量值的平均值与一个参考量值间的一致程度。 
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注： 测量正确度通常用偏倚(3.2)来表示。 

 

型式试验 type test 

一个详细设计设备（或设备部件）的一个或多个样品的测试，以证明设计和结构符合适用标准的一

项或多项要求。 

注： 型式试验不需要统计抽样。 

[来源：IEC 61326-1:2012，3.1.13，有修改-添加注1。] 

 

使用者依从性 user conformance 

测量系统使用者按照测量程序（3.19）规定的操作规范进行操作的能力和意愿。 

 

确认 validation 

通过提供客观证据，对特定的预期用途或应用要求已得到满足的认定。 

注1：“已确认”用于指定相应的状态。 

注2：用来确认的使用条件可以是真实的或模拟的。 

注3：在设计和开发中，确认是指检查产品以确定是否符合使用者需求的过程。 

注4：确认通常在开发的最后阶段，在规定的操作条件下进行，但也可在开发的早期阶段进行。 

注5：如果有不同的预期用途，可以进行多次确认。 

[来源：ISO9000:2005，3.8.13，有修改——删除了注1，增加了注3、4和注5。] 

 

静脉血标本 venous blood specimen 

直接穿刺静脉后采集的血液（3.3），通常用针头和注射器或其他装置采集。 

注： 静脉血可以在没有添加剂例如抗凝剂或防腐剂的情况下采集，如果这样，本身是不稳定的。为了稳定特定成分，

静脉血也可以在含有添加剂或防腐剂的容器中收集。 

 

验证 verification 

通过提供客观证据，对规定要求已得到满足的认定。 

注1：“已验证”用于表明相应的状态。 

注2：设计验证是测试和评价的应用程序，用以评估设计是否符合指定要求。 

[来源：ISO9000:2015，3.8.12，有修改—删除了注1和注2，并添加了新的注2。] 

 

血液中红细胞体积分数 volume fraction of erythrocytes in blood 

血液（3.3）标本中浓缩细胞的比例。 

注1：以分数表示，但通常以SI单位制的百分比（约定的）表示。 

注2：有时被称为“红细胞比容”，仪器最初用于估算血液中红细胞体积分数。 

4 设计与开发 

通用要求 

ISO 13485中规定的要求适用。 

EN 13532中规定的要求适用于口服抗凝监测系统性能的评估。 

测量区间 
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系统的测量区间至少应为1.0～6.0 INR. 

安全 

IEC 61010-1和IEC 61010-2-101中规定的要求适用。 

风险管理 

4.4.1 危险识别 

制造商应根据对以下因素的认知来识别潜在危险，包括但不限于以下内容： 

a) 产品预期用途； 

b) 使用者的技能和局限性； 

c) 防止设置被无意更改（例如报告单位）； 

d) 推荐的操作和控制程序可能的偏离； 

e) 干扰物质的影响。 

注： 评估潜在干扰物质的指南可参见CLSI 文件 EP07[22]。 

4.4.2 风险管理 

ISO 14971 中规定的要求适用。 

在进行风险评估时，制造商应考虑： 

a) 危害的严重性（例如，对患者的潜在危害）； 

b) 危害发生的概率（例如，标本量不足或试剂单元放置错误）； 

c) 系统未能检测到错误的概率（例如，内部仪器传感器缺陷）。 

注1：本文件未规定风险可接受性的水平。 

注2：关于识别‘单次使用设备’潜在危险的指南，请参见CLSI文件 EP18-A2[24]。 

注3：ISO TR 24971提供了关于ISO 14971应用的指导。风险管理包括风险分析、风险评估和风险控制。 

人体工程学和人为因素 

口服抗凝监测系统的设计应考虑相关的人体工程学和人为因素，包括但不限于以下内容： 

a) 使用者方面： 

1) 选择； 

2) 培训； 

3) 依从性。 

b) 使用环境 

1) 温度； 

2) 湿度。 

c) 系统属性 

1) 抗振动； 

2) 试剂的稳定性。 

d) 使用者界面 

1) 易于操作； 

2) 防止在使用环境中可能遇到的典型的磨损； 

3) 报告结果的易读性； 

4) 故障条件和错误信息； 
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5) 向使用者传递清晰明确的信息（如“电池电量低”或“结果偏低”），而不只是仅提示

“低”； 

6) 使用者对系统功能进行有效性验证； 

7) 使用者对过期试剂、校准品及质控品的验证。 

质量保证和风险控制 

4.6.1 概述 

口服抗凝监测系统的质量保证由多个要素组成，对可能适用的各项质量保证要素的说明，请参见附

录 D。 

制造商应根据风险管理计划的要求，提供针对系统的风险控制措施。ISO 14971 中规定的要求适用。 

风险控制措施，包括任何限制，应在使用说明和培训计划中进行适当说明。 

风险控制措施应涵盖对使用者和医务人员的教育和培训（见第7章），以及第4.6.2至4.6.4条中的

要素。 

4.6.2 测量验证 

口服抗凝监测系统报告的每次测量结果都应经过测量系统的验证。 

测量系统执行的内部验证的性质和范围应根据风险分析的结果确定。 

4.6.3 系统性能控制 

制造商应提供质量控制程序及其使用说明。质量控制程序应经过确认。ISO 15198中规定的要求适

用。 

质量控制可包括液体控制、一体化控制、物理控制或多种控制的组合。 

制造商应提供关于何时使用控制的说明，以及在适当情况下，控制间隔和当控制结果超出范围时应

采取的措施。 

4.6.4 自测性能的验证 

制造商应为使用者推荐一个验证自测结果可接受性的程序和验收标准。 

验证可以基于使用者与医务人员在规定间隔内获得的结果之间的比较。建议间隔为六个月或更短。

对于新的自测人员，可能需要更频繁的间隔来验证技术，例如每月一次。 

计量溯源性 

制造商校准口服抗凝治疗监测系统的具体要求应符合ISO17511。 

制造商选定和/或常设测量程序的测量结果应溯源至世界卫生组织（WHO）凝血活酶IRP的手工倾斜

试管法测量程序。该程序使用8.5.5中提及的凝血活酶国际参考品（IRP）。 

注1：WHO倾斜试管的测量程序使用新鲜的，枸橼酸盐抗凝血浆，而自测系统使用新鲜的，未经处理的全血。系统的

校准包括源于同一批患者的新鲜抗凝血浆和全血的平行测试。因此，血液标本就是校准物。 

如果制造商的常设测量程序使用全血，则程序的校准应对照WHO IRP和倾斜试管方法使用血浆和全

血平行测量。终端使用者常设测量程序的校准应使用全血。 

如果制造商的常设测量程序使用血浆，则程序的校准应对照WHO IRP和倾斜试管方法使用血浆进行

校准。终端使用者常规测量程序的校准应使用血浆和全血平行测量(例如使用同一批号的试剂)。 

溯源链宜尽可能减少步骤，以将合成标准测量不确定度降至最低。 

注2：图 B.1是典型的工厂校准口服抗凝监测系统溯源链的示例。一个完整溯源链的说明源于 GB/T 

21415-2025/ISO17511:2020。该示例不代表唯一可能的适用溯源链。 



GB/T XXXXX—XXXX/ISO 17593:2022 

9 

为了监测、评估和控制漂移和变异性，校准程序的每一步应实施控制测量。 

注3：过程能力指数(Cpk)能用于定义和检测不可接受的漂移[32]。 

应按照制造商选定的测量程序，在预定时间间隔内，对制造商常设测量程序的校准进行验证。

ISO15193和ISO15194可作为指南。 

制造商的工作校准品可以是有代表性的毛细血管或静脉血标本，应覆盖整个测量区间以保证校准品

在参考测量程序或次级参考测量程序之间具有互换性。制造商宜明确新鲜血标本可使用的程序和期限。 

5 制造商提供的信息 

通用要求 

制造商提供给使用者的信息应简明、清晰，使用非专业人员通俗易懂的术语。 

信息内容应条理清晰，易于阅读。 

宜适当使用符号和图示。符号应符合国际标准，如ISO15223-1。若采用尚无标准规定的符号，应在

正文中予以说明。 

使用口服抗凝监测系统上市销售所在国的官方语言，其他语言为可选项。 

使用说明书的内容应便于非专业人员理解，并包含修订版本号或出版年月。 

除ISO 18113-5规定的要求外，口服抗凝监测系统的标签还应包含以下信息：制造商名称或商品名

以及制造商地址。 

a) 医疗器械唯一标识(UDI)； 

1) 如果体外诊断（IVD）仪器遵循唯一标识规则，则标签应包含唯一标识，包括 UDI 载体(AIDC

格式)和人工识读（HRI）。 

注1：UDI的内容、格式和大小由选定的经认证的UDI发码机构指定。 

2) 当 UDI 载体以外的 AIDC 载体是产品标签的一部分时，UDI 载体应易于识别。 

注2：HRI文本不同于标签上已有的文字，是对UDI载体中编码的数据字符的清晰解释。 

3) 除非法规明确豁免，UDI 应同时包括 UDI-DI(产品标识)和 UDI-PI(生产标识)。 

4) 对于 IVD 仪器，UDI-PI 应至少包括序列号，除非该仪器按批次管理，否则应包括批号代

码。 

注3：如果标签上生产日期，不用于生产控制目的，除非法规明确规定，则无须纳入UDI-PI。 

5) 如果在标签上存在 AIDC 和 HRI 同时使用的重大限制条件时，通常应优先采用 AIDC 格式，

除非 HRI 更适合使用者操作环境。 

6) UDI 载体宜在 IVD 试剂正常使用、存储条件及其预期使用寿命期间保持可读。质量控制标

准请参见 ISO/IEC 15415。 

7) UDI 载体的放置方式宜能确保在正常操作或储存期间读取 AIDC 形式。 

8) UDI 可放置在一个单独标签上，区分于其他必要信息。 

9) 由多个部件组装成的单一 IVD 成品仪器，可只在一个部件上赋予 UDI 载体。 

10) 能符合当地、国家或地区的法规要求。 

b) 使用者参考手册或使用说明书。 

c) 注明与仪器配套使用的液体质控品信息。 

d) 检测程序的局限性(例如，干扰、样品量过多或过少对 INR 结果的影响等)。 

e) 检测所需的样品量(例如，8μL)。 

f) 检测试剂盒中包含及未包含的所有材料清单。 

口服抗凝监测系统使用说明书 
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本系统应附符合ISO 18113-5标准要求的使用说明书，且须包含以下信息： 

a) 适用时，应包括制造商的商品名称或注册商标及其地址，经销商的名称和地址（如适用），

以及获取帮助的途径。 

b) 制造商常设测量程序（参比方法）和/或制造商指定的用于评估性能特征的参考物质； 

c) 制造商用于校准的标本类型（如全血或血浆）； 

d) 使用本系统时应遵循的测量程序，包括： 

1) 仪器测量准备、标本检测（含标本用量及性状要求）及仪器维护的操作流程说明； 

2) 校准（如使用数字、编码条或编码芯片）、测量及验证的操作顺序，以及各步骤间允许

的时间间隔； 

3) 系统报告的 INR 值所用计量单位； 

4) 仪器出现错误提示、异常结果或超出规定测量区间结果时的操作指导建议； 

e) 本系统适用的环境条件（如温度及相对湿度范围）； 

f) 仪器清洁程序说明； 

g) 当仪器被重新处理以供新使用者使用时，为确保删除前一个使用者的结果，需提供消毒程序

和重置功能/程序说明（如适用）； 

h) 对于静电放电、电磁场、热量、湿度、机械冲击和其他外部影响或其他环境条件所带来的系

统损坏，要有相应的防护措施（如适用）（参见 IEC 61010-2-101:2015 第 5 条）； 

i) 标签及说明书中使用符号的说明与解释； 

j) 使用者根据相应的检测结果需采取的操作指南，包括： 

1) 引用医疗专业人员的指导说明，以及未经医疗专业人员确认，不得仅依据检测结果擅自

偏离上述指导说明的警示； 

2) 当使用者对检测结果存疑时的处理建议； 

3) 当结果超出规定测量区间时，监测系统发出警示使用者的提示(如错误信息，故障提示)； 

使用说明书应明确说明当验证结果显示无效时应采取的措施。 

试剂和质控品的标志 

试剂和质控品应通过标签进行标识。 

具体要求应符合ISO18113-4。 

另外，标签应包括下列内容： 

—使用说明书的索引标识； 

—医疗器械唯一标识(UDI)； 

—与试剂配套使用的仪器。 

标签内容宜包括以下警告声明： 

—试剂与适用的口服抗凝药监测仪器配套使用来保证测量结果的可靠性； 

—试剂使用后的安全处理方式。 

应使用试剂和质控品上市国家的语言，其他语言为可选项。 

试剂和质控品的使用说明 

使用说明书应规定试剂和质控品与口服抗凝监测系统配套使用。 

具体要求应符合ISO18113-4。 

另外，使用说明书应包括下列信息： 

a) 注明制造商和/或分销商的联系方式，以便使用者获得帮助； 

b) 与试剂和质控品配套使用的仪器； 
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c) 试剂的国际敏感指数（ISI）； 

d) 储存条件(如温度，湿度，避光要求)； 

e) 试剂警示说明：确保瓶盖密封，以防试剂条或传感器暴露于空气中导致失效； 

f) 测量区间，注明报告 INR（国际标准化比值）结果的上限和下限； 

g) 用于评估系统性能特征的测量程序，以及关于测量结果可溯源至更高级别参考测量程序或参

考物质的计量学溯源性声明； 

h) 检测程序包括： 

1) 配置试剂并执行测量的步骤顺序； 

2) 如适用，明确各步骤之间的时间间隔；若仪器或系统的制造商与试剂的制造商为同一实

体，仪器的使用说明中需包括关于试剂和/或质控品的必备信息。如果该信息发生改变，

试剂使用说明书的信息也应做相应的更新。 

6 安全和可靠性测试 

通用要求 

6.1.1 方案 

安全和可靠性测试应通过制造商制定的方案进行。方案应至少规定试验设计包括仪器数量、试剂单

元、每台仪器的重复测量数、数据分析程序和可接受标准。安全和可靠性测试结果应出具报告。 

规定的测试要求是最低要求。 

对性能测试，测试方案应包括为试验设计的统计学原理。 

注1：6.2～6.8所述为型式试验。 

注2：6.9～6.12所述为性能试验。 

6.1.2 仪器和试剂 

试验选择的仪器和试剂应为常规产品单元的代表。 

型式试验：每次试验至少使用3台仪器。 

性能试验：每次试验至少使用10台仪器。 

6.1.3 可接受标准 

6.10～6.13性能试验中偏倚和重复性的可接受标准源于8.6.1中系统准确度标准。可接受标准的依

据应在方案中注明。 

口服抗凝监测系统应通过每个试验方案中的验收标准，或该系统应显示为无功能，不应显示数字INR

结果。 

不符合可接受标准的应进行原因调查。 

防电击 

应符合IEC 61010-1:2010第6章规定的要求。 

防机械危险 

应符合IEC 61010-1:2010第7章规定的要求。 

电磁兼容性 
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应符合IEC 61326-1、IEC 61326-2-6和IEC 60601-1-2中规定的要求。最低要求见附录A。 

此外，如果监测系统可以连接到其他设备，如计算机或手机，则也应进行电磁兼容性（EMC）测试；

除非监测系统在连接时不能进行测试。 

耐热性 

应符合IEC 61010-1：2010第10章规定的要求。 

耐潮湿和液体 

应符合IEC 61010-1：2010中11.1，11.2，11.3规定的要求。 

对释放的气体、爆炸和内爆的防护 

应符合IE C61010-1：2010中13.1和13.2.2规定的要求。 

仪器组件 

应符合IEC 61010-1：2010中14.1，14.4，14.5和14.6规定的要求。 

性能测试 

在每次耐机械冲击、振动和碰撞前后(参见6.10)以及防止仪器暴露于温、湿度试验前后(参见6.11

和6.12)都应进行性能测试。通过/不通过标准应基于试验因素对系统偏倚和重复性的影响来确定。 

在每一次性能测试前，口服抗凝监测仪应平衡至23℃±2℃。应使用制造商推荐的控制物质或可替

代物进行性能测试。 

可能难于区分标本和试剂部分的变化与仪器部分引起的变化，这一点在试验设计和制定可接受标准

时应予以考虑。 

使用一个检测条(模拟反应后的试剂条)或其他适用的控制物质验证系统性能未受影响。 

电子控制系统结果可以与血样结果报告不同的单位(如mV)，该情况下，可以使用仪器报告值的平均

值和重复性。 

测试样品的测量顺序应在方案中详细规定。 

在每一次试验前后都应计算INR的平均值和重复性SD以及95%的双侧置信区间，并将结果与验收标准

进行比较。 

a) 偏倚：应计算试验后平均 INR 与试验前平均 INR 的差值，并计算该差值的双侧 95%置信区间，

然后将结果与偏倚验收标准进行比较。 

b) 重复性：计算试验后的可重复性标准差与试验前的可重复性标准差的比值，以及该比值的 95%

双侧置信区间。两个标准差之比的置信区间是遵循 F 分布的方差之比
[43]

。查看是否已确定比

值的可接受标准，若未确定则通过标准偏差的可接受性确定比值的可接受性。例如，可重复

性的变异系数(%CV)的接受标准为 5%，而试验前后的%CV 分别为 1%和 2%，则%CV 翻倍仍然可以

接受。 

耐机械冲击、振动和撞击 

6.10.1 振动试验方案 

按照6.9进行性能试验。 

按照IEC 60068-2-64：2008中8.3进行振动试验。 

振动试验结束后，重复性能试验。 
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应符合IEC 60068-2-64：2008中8.3规定的要求。 

6.10.2 跌落试验方案 

为了验证防跌落损害，按6.9规定进行基线性能测试。 

按照IEC 610101：2010中8.2进行跌落试验。 

跌落试验完成后重复性能试验。 

应符合IEC 61010-1：2010中8.2规定的要求。 

暴露温度允许范围 

6.11.1 高温试验方案 

按照6.9规定进行性能试验。 

仪器放在能够监控内部温度的环境箱内。 

环境箱温度升高至50℃±2℃，将仪器放置8小时。 

取出环境箱中仪器，当温度冷却至23℃±2℃时，重复性能试验。 

对于试剂作为仪器完整组成部分不能与设备分开的测试系统，制造商应规定暴露高温试验条件的限

值。 

6.11.2 低温试验方案 

按照6.9规定进行性能试验。 

仪器放在能够监控内部温度的环境箱内。 

环境箱温度降低至-20℃±2℃，将仪器放置8小时。 

为避免箱外潮湿空气在冷却的仪器表面凝集，当环境箱温度达到至23℃±2℃时，取出环境箱中仪

器，重复性能试验。 

对于试剂作为仪器完整组成部分不能与设备分开的测试系统，制造商应规定暴露低温试验条件的限

值。 

暴露湿度试验方案 

按照6.9规定进行基线性能试验。 

将仪器放在能够控制温度和湿度的环境箱中。 

控制环境箱相对湿度为90%±3%，温度稳定为32℃±2℃，将仪器在指定的温度和湿度条件下置于环

境箱中48小时。 

然后将仪器从环境箱转移到相对湿度低于60%、温度为23℃±2℃的环境中放置15分钟。 

评估吸湿率的程度和影响是本试验的目的。系统在环境箱中吸收的任何水分都被有意地保留下来。

温度应该在15 min延迟期间接近环境，但不需要完全平衡。 

重复性能测试。 

试剂贮存和使用试验 

应详细说明和验证试剂和控制物质的贮存、使用和运输条件。 

试剂和控制物质的稳定性通过有效期来验证，具体要求应符合ISO 23640中的规定。 

7 培训和教育程序 
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医务人员培训 

制造商应设计并确认对医务人员的培训计划。培训计划应包括系统的正确使用方法、患者选择及患

者教育。针对医务人员的培训程序应包括推荐的患者选择标准以及对预期可能成功使用系统的使用者特

征的描述。 

潜在使用者特征宜包括： 

-理解口服抗凝治疗的概念及其风险的能力； 

-进行口服抗凝药自测的意愿，以及积极与医疗服务提供者合作记录信息并交流以调整治疗的意愿； 

-足够的手部灵巧度和视力； 

-患者依从性。 

在患者不符合标准的情况下，培训计划宜建议可由符合标准的经过培训的亲属或其他第三方进行检

测。 

非专业人员的教育 

制造商应为非专业人员建立并提供一个教育计划。该计划应包括以下内容： 

—关于血液凝固和口服抗凝治疗的基本知识； 

—国际标准化比值（INR）的结果解释； 

—针对特定患者个体化治疗区间的说明； 

—皮肤穿刺和自测的培训； 

—口服抗凝自测中患者和医务人员的任务； 

—患者和医务人员的记录留存； 

—质量控制程序和系统自检的说明； 

—错误代码的解释以及处理措施； 

—强调对质控结果的正确解读； 

—当质控结果超出目标范围时需采取的必要措施； 

—患者与医务人员之间的沟通流程； 

—当检测结果超出个体治疗区间时需采取的必要措施； 

—出现其他疾病、紧急情况或意外事故时需采取的必要措施。 

该教育计划应提供关于口服抗凝治疗基本概念的充分的技术知识，并应指导进行自测和质量控制程

序的实际操作技能。 

在完成培训后，应对使用者正确使用自测系统的能力进行评估。 

评估宜包括一项实操技能测试（考核技术熟练度）和/或一项理论笔试（考核理解程度）。 

注： 可建议定期对使用者进行重新评估，以评价其是否合规并确认其持续具备操作能力。 

制造商应提供一种方法，用于记录使用者成功完成教育计划的情况。 

培训记录可由制造商或医疗专业人员留存。 

评估患者是否遵循制造商和医务人员的指导 

制造商应在给医务人员的使用说明中，推荐适用的流程，用于监测和评估使用者是否遵循了制造商

及医务人员的指导（如适用）。 

8 系统性能的确认 

通用要求 
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系统性能确认研究应作为制造商设计控制体系的一部分，用于证明口服抗凝监测系统符合正确度、

精密度和系统准确度相关性能要求。 

具体要求应符合ISO 13485。 

注： 通常，此类研究不包含设备的非专业人员，因为这在第9章中已经涵盖。 

测量不确定度的来源 

设计确认方案时应考虑并确定影响INR结果准确度(精密度和正确度)和测量不确定度来源的因素。 

这些因素包括个体的生物学变异，校准物赋值的测量不确定度（较高级别参考物质的缺乏和WHO参

考测量程序的局限性），敏感性差异因素，试剂不同批次之间的差异，试剂的不稳定性和测量的不精确

性。 

注1：本文件所述系统性能确认研究不涉及干扰物质和单独凝血因子缺乏影响的特异性。 

注2：指定的参考测量程序，WHO倾斜试管方法，操作困难，高度依赖操作者技术，且仅适用于1.0-4.5区间的INR值，

目前尚未成功建立真正的校准物质，该参考测量程序和校准物对提高INR测量的测量不确定度有重要意义。 

更多测量不确定度计算示例参见附录C。 

系统性能确认研究 

系统性能确认研究应依据给定的方案实施。该方案至少应明确以下内容：实验的详细资料，数据分

析程序，可接受的标准。统计学设计包括仪器数量、试剂单元、样品重复次数和可接受标准，应在方案

中明确。性能确认研究的结果应出具书面报告。 

评价所选系统的所有组成，包括仪器、试剂和附件，在销售产品中应具有代表性。 

口服抗凝监测系统在确认研究前应按照制造商的说明进行调整(如使用编码，芯片)，重复测量时不

应调整，除非制造商说明中规定在每次测量前应调整。 

制造商推荐的控制程序应在每一次确认研究前运行完成。 

设计系统性能验证实验方案应综合考虑以下因素：INR测量的特殊性，自测系统特有的特征和标本

的不稳定性。 

在8.4和8.5中详细规定了每次确认研究的适合样品。当证明替代样品等同于新鲜的毛细血管血样时，

可用于评价特定的变量(如仪器间精密度)。 

注： 尽管仪器的预期使用者为服用维生素K拮抗剂治疗的个体，但方案要求在测量区间内验证可接受性准确度(正确

度和精密度)时用标本包括由一组未采用维生素K拮抗剂治疗的个体，包括低于治疗区间标本。 

系统性能确认研究可由经培训的操作者执行。非专业人员进行系统性能研究的描述见第9章。 

测量精密度确认 

8.4.1 通用要求 

自测用抗凝监测系统的测量精密度应在实际或模拟使用条件下进行确认。 

测量的重复性和中间精密度应依据8.6.1系统准确性标准导出的性能准则进行确认，验收标准应在

方案书中予以记录。 

当评估多因素时，方差分析是首选的统计学方法。这些因素的选择如仪器数量、试剂批号和精密度

测试的重复次数等应基于风险评估识别出的变异来源确定。 

注1：有关测量方法精密度评价的通用原则，参考ISO5725-1[3]。重复性、再现性及中间精密度的定义和概念，详见

ISO5725-1[3]、ISO5725-2[5]、ISO5725-3[6]和CLSIEP05[21]。 

因精密度确认要求偏离常规测量程序，如对单或多标本进行多次测量，应对照客观有效性标准核查

数据，以检测标本不稳定性的影响。 

注2：由于血液标本的不稳定性，INR测量复现性确认仅能在有限条件下进行，包括随时间推移，多批次间及跨多操
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作者间的直接进行。准确度确认研究(见8.5)设计已涵盖由这些变异引入的不确定性。 

注3：有必要使用替代样品(如质控样品)和替代评估方法以评价特定变异的影响。此类评价是设计确认的重要组成

部分，但由于研究设计通常有系统特异性，因此不在本标准范围内。 

抗凝监测系统的性能差异可能受口服抗凝治疗的患者疾病状态影响(例如，慢性疾病或急性疾病)。

研究人群应反映目标使用人群特征，即处于抗凝治疗稳定状态的人群。 

8.4.2 测量重复性验证 

8.4.2.1 通用要求 

应通过双份重复的毛细血管血样评价测量重复性。为满足重复性条件，应使用双份样品并在短时间

内完成测量。 

实验设计的基本原理应记录在方案中。 

注： 测量程序的重复性测定指南，参考ISO5725-2[5]。 

8.4.2.2 样品 

重复性确认研究应使用至少45名接受维生素K拮抗剂治疗者和15名未接受治疗者的新鲜毛细血管血

样进行。受试者选择需确保其INR值覆盖系统测量区间，且表1规定的每个区间内至少有15名受试者。 

每名受试者应通过皮肤穿刺采集两份血样(如分别进行两次指尖采血)。 

每份样品的INR值应使用口服抗凝监测系统进行测定。 

血液中的红细胞体积分数(红细胞比容)应在制造商要求的区间内。 

表1 测量重复性确认的 INR 区间 

区间 INR值 

未接受治疗 ＜2.0 

低剂量治疗 2.0～3.0 

高剂量治疗 ＞3.0～4.5 

超剂量治疗 ＞4.5 

经适当确认的替代样品材料可代替真实的人源标本，其中高治疗性区间标本的替代比例不超过20%，

超治疗范围区间标本的替代比例不超过75%。 

注： 若制造商声明的测量区间上限为4.5或以下，则无需测试超治疗剂量区间。 

8.4.2.3 仪器和试剂 

测量重复性可使用一台或多台仪器和单批号或多批号试剂进行确认。若使用多台仪器或多批号试剂

时，实验设计应允许对单台仪器和/或单批号试剂进行重复性分析。 

8.4.3 中间精密度确认 

8.4.3.1 通用要求 

中间精密度确认应在正常使用条件下进行（即单一操作者使用同一仪器进行多日操作）。 

制造商应使用方差分析确定测量不确定度的重要来源，并将其纳入中间精密度测试。 

中间精密度确认条件及实验设计原理应在方案中予以记录。制造商应至少包括批间差异、仪器间差

异及日间差异所致的不确定度分量。 

中间精密度确认应覆盖仪器全部测量区间。 

注： 中间测量精密度的测定指南，参考ISO5725-3[6]。 
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8.4.3.1.1 样品 

中间精密度确认应使用液体质控物或稳定替代样品，覆盖低治疗剂量区间(INR 2.0～3.0)、高治疗

剂量区间(INR 3.1～4.5)，和接近仪器检测区间上限的高值。中间精密度确认应覆盖仪器全部测量区间。 

样品应按照制造商的使用说明进行制备，且样品在评估期间的稳定性应经过确认。 

8.4.3.1.2 仪器和试剂 

应选择至少3至5台仪器进行口服抗凝监测系统的中间精密度确认。 

应使用多个批号的试剂进行确认，实验设计应包含批间变异。所用批次数量应经统计学证实（最小

数量为3）；若部分批次试剂被使用，应记录其合理性。若现有数据表明中间精密度对试剂批次无显著

依赖性，且批次放行标准确保批次间不精密度很小时，可在单一试剂批次上进行确认。 

试剂单元应至少取自10瓶或包装单元。确认方案应确保来自不同变量(如批号、仪器)的数据不会混

淆。 

8.4.3.2 确认程序 

中间精密度验证的最低设计要求是，每台仪器每日检测每批次标本2次，连续检测5日。由于其基质

与8.4.2节中重复性实验中所用标本类型不同，每日进行两次检测可评估液体质控物的重复性。 

研究设计示例(使用一个样品)如图1所示。 

 

图1 中间精密度研究设计 

或者，批间不精密度可通过统计等效性研究进行评估，例如采用至少3个批次、单台仪器和单一操

作者。 

8.4.4 数据分析 

8.4.4.1 数据有效性(离群值的识别) 

在分析前，应评估数据以识别错误和样品稳定性不足的证据。明显的错误(如抄写错误、标品量不

足等)应予以记录并修正。不应无故剔除任何数据(如仅因统计学原因)。 
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样品稳定性，可通过对各样品重复测定结果的统计学分析予以识别，表现为结果漂移。应遵循以下

指南： 

a) 对于重复性数据,需根据所有数据计算重复测定范围限值。若精密度与 INR 相关，则重复测定

范围限值也将取决于 INR 值，这是由于当 INR 值较高时预期会出现更大的重复测定差异。设

定这一限制的理论依据基于差值范围的统计学分布，同时也取决于系统的精密度。按照下列

步骤计算限值： 

1) 计算每份样品两次重复测量之间的差值。 

2) 计算每份样品的平均结果。 

3) 从统计学等效研究或系统规格中获取样品内精密度的估计值。由于精密度通常随 INR 升

高而降低，应用变异系数(CV)表示。 

4) 对于每份患者的标本，将平均结果乘以变异系数(CV)后再乘以 4.2。该数值即为该个体的

重复检测范围限值。 

5) 例如，假设某受试者两次结果为 2.4 和 2.6。平均值为 2.5。若以 5%的变异系数作为个体

内精密度估计值，则重复检测范围限值为 2.5×0.05×4.2，即 0.525。实际差值为 0.2，

结果可接受。若两组重复检测结果分别为 2.2 和 2.8，其平均值仍为 2.5，但此差异却超

出重复检测范围限值。该受试者的所有数据应被剔除。剔除数据不应超过 2 人(＜3.5%)。 

注1：重复差异超过重复检测范围限值时，无效数据的概率为99.7%，可能由样品不稳定或漂移导致[31]。 

6) 所有结果均为数据集的一部分，应予以报告。精密度评估应在保留和剔除这些结果的情

况下分别进行。 

b) 对于中间精密度，应使用全部数据来计算数据剔除限值。该限值基于 10 个样品的检测批次，

旨在识别偏高或偏低的异常值。具体计算步骤如下： 

1) 计算每份样品 10 次检测结果的平均值和标准差(SD)； 

2) 同时确定 10 次检测结果的最小值和最大值； 

3) 按照下列计算统计量：(最大值-平均值)/SD 和(平均值-最小值)/SD； 

4) 取两个计算结果的较大值，该值代表可能的可疑点； 

5) 若第 b) 4 步的结果大于 2.48,那么该可疑值超过数据的剔除限值。 

超出数据剔除限值的数据值，有99%的概率并非源于系统的基础不精密度。这类数据应被视为离群

值。它们代表在正常使用情况下不希望出现的极端性能案例
[33]

。 

注2：离群值的识别指南参见ISO5725-2:2019[5]和CLSI文件EP05-A3[21]。 

按下列要求进行数据剔除： 

c) 对于统计学离群值： 

1) 经判定为统计学离群值的数据不应被丢弃。应进行数据分析，并同时报告包含与不包含

离群值时的结构。 

2) 对于重复性，重复测量间差异超出可接受范围则提示样品不稳定。两组测量数据均应视

为无效。但应进行数据分析，并同时报告包含与不包含这些样品时的结果。 

3) 对于中间精密度，超出可接受限值的趋势提示样品的不稳定性。然而，应进行数据分析，

并同时报告包含与不包含这些样品时的结果。 

d) 对于测试过程中出现的程序错误或仪器故障： 

1) 应进行调查以确定原因。报告中应记录调查过程及其结论。 

2) 若发现原因，受影响样品的结果应视为无效，且不应用于计算。 

3) 因故被剔除（如确认分析员错误）的数据可用新的测量结果替换。 

4) 若无法确定原因，则应进行数据分析，并在报告中同时包含与不包含问题数据的结果。 
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8.4.4.2 重复性分析 

在重复性研究中，使用新鲜毛细血管血样分别对4个INR区间进行重复性评估：区间1（非治疗范围）、

区间2（低治疗范围）、区间3（高治疗范围）和区间4（超治疗范围）。选择用于精密度研究的受试者

应满足以下条件：INR值需覆盖测量区间，且每个区间至少包含15名受试者。每位受试者需进行两次独

立的手指采血检测（记为Xi,1和Xi,2），并基于这两次测量结果计算每人的平均值（Averagei）和标准差

（SDi）（其中i=1～60）。在研究平面上(X,Y)呈现所有个体的平均值和标准差，其中X轴为个体的平均

值(Averagei)，Y轴为个体的标准差(SD)。数据分析涉及以下区间内受试者数量i计算：区间1(受试者数

量为N1)、区间2(数量N2)、区间3(数量N3)和区间4(数量N4)的平均值统计[N1+N2+N3+N4=60]。 

采用毛细血管血样根据以下方式评估四个区间中每个区间的重复性： 

考虑间隔1(N1受试者在区间1中具有平均INR结果)。每个区间15个受试者(N1=N2=N3=N4=15)的数据

示例如表2所示。 

表2 重复性-每个区间中的样品示例 

 受试者ID 重复检测1,Xᵢ,1 重复检测2,Xᵢ,2 重复检测均值 2次重复检测标准差 方差Var=SD×SD 

区间1（未

接 受 治

疗） 

1      

2      

3      

...      

15      

区间2（低

治 疗 剂

量） 

16      

17      

18      

...      

30      

区间3（高

治 疗 剂

量） 

31      

32      

33      

...      

45      

区间4（超

治 疗 剂

量） 

46      

47      

48      

...      

60      

重复性分析及说明如下： 

a) 区间 1 中 N1 方差的平均值是指区间 1 内所有受试者的平均方差。以 N1=15 为例，区间 1 的方

差计算方式为:Var 区间 1=(Var1+Var2+…+Var15)/15。 

b) 然后计算区间 1 重复性的标准差，公式为：SD 区间 1=sqrt(Var 区间 1)。 

c) 计算计算区间 1 中 N1 平均值的总平均值。以 N1=15 为例，总平均值的计算方式为:Average 区

间 l=(Average1+Average2+…+Average15)/15 

d) 4 个区间中每个区间的 CV 计算如下：CV 区间 1=SD 区间 1/Average 区间 1 

重复性分析结果如表3所示。 
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表3 重复性分析结果 

 区间受试者数量 区间内平均值 区间内标准差 区间内变异系数（%） 

区间1 N1 均值区间1 标准差区间1 变异系数（%）区间1 

区间2 N2 均值区间2 标准差区间2 变异系数（%）区间2 

区间3 N3 均值区间3 标准差区间3 变异系数（%）区间3 

区间4 N4 均值区间4 标准差区间4 变异系数（%）区间4 

此外，还应报告每名受试者的以下信息： 

a) 初始无效的结果数； 

b) 若无效结果被复测，则需记录复测的无效结果的数量及最终无效结果的数量。 

剔除结果的总结： 

—经统计学分析剔除的无效结果； 

—是否剔除其他结果，包括识别方法和调查结果。 

8.4.4.3 中间精密度分析 

应采用书面的统计学程序，计算每个样品的中间精密度的平均值、标准差和CV。 

方差分析是中间精密度数据分析的首选方法。 

每个样品应报告以下信息： 

a) 每个样品观察到的 INR 值的总均值； 

b) 每个样品 INR 值中间精密度标准差的 95%置信区间和 CV； 

c) 运用统计分析识别和剔除任何无效数值的总结，包括识别方法和调查结果； 

d) 统计分析方法的参考文献。 

系统准确度确认 

8.5.1 通用要求 

系统准确度确认研究应在真实或模拟条件下进行。 

系统准确度确认研究的设计应包括个体使用者在预期使用条件下的系统因素(偏倚)和随机因素(不

精密度)。 

注1：准确度与正确度和精密度关系的讨论见ISO5725-1。 

用作系统准确度确认的测量程序（比对方法）应最好是一个参考测量程序，并且至少具有比用于校

准非专业人员常规测量程序更高的计量学等级，且应通过单独的不间断途径与WHO倾斜管法相关联。 

注2：若无可用的参考测量程序，则基本测量程序最好来自于使用相同样品类型的其他制造商的自测系统。 

具体要求应符合ISO 20916. 

8.5.2 研究人群 

入组研究的受试者应符合7.1的选择标准，作为医务人员培训的一部分，包含可能预测系统使用成

功的使用者特征描述以及预测性使用者特征。 

应在至少3个场所纳入180名接受维生素K抑制剂治疗的个体。此外，这些场所应有20个未接受维生

素K抑制剂治疗的正常受试者。 

应记录每个口服抗凝治疗者的人口数据、目标INR值及口服抗凝治疗指征，以及未接受口服抗凝治

疗者的人口数据。人口学资料应包括受试者健康状况的描述。 

受试者的INR值应覆盖系统声明的测量范围，根据制造商常设测量程序或替代测量程序检测。 
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受试者中至少有5%(n=10)的INR值≥4.6(见8.5.3 表4)。当最初的研究场所中INR值高于4.5的患者

数量不满足要求时，有必要将研究扩大到额外场所。 

8.5.3 样品/标本 

应使用新鲜的毛细血管血样进行系统准确度确认。或者，当静脉标本与新鲜毛细血管血液标本等效

时，也可使用稳定的静脉血液标本。 

在比较测量程序中，应使用枸橼酸盐抗凝血浆。 

通过皮肤穿刺(如指尖)采集新鲜的毛细血管血样。每份标本应分别进行指尖穿刺采集。如果适用，

应使用为收集毛细血管血而设计的样品容器。 

根据使用说明进行样品的准备和处理，如果需要,应包括标本的前处理。 

每份样品都应有足够的量进行口服抗凝监测，并至少按照制造商的测量程序重复两次。 

排除标准例如红细胞体积分数(细胞压积、血细胞比容)，应基于制造商的使用说明书并在方案中明

确，但是，应包括超过声明的血细胞比容范围的标本。 

INR值的分布应仅如表4的要求。在一个类别中增加额外样品本将导致结果偏离，是不允许的。INR

值应由制造商的测量程序确定。 

表4 系统准确度确认样品的 INR 值要求 

样品数量的比例a(%) INR值 

10～15 ＜2.0 

15～40 2.0～2.8 

15～40 ＞2.8～3.7 

10～30 ＞3.7～4.5 

5～10 ＞4.5 

a一旦每一类别中样品数量满足(如达到最大百分比)，则该类中应不再增加样品。 

注： 样品数量是根据8.6.1表5中性能标准的允许区间评估来确定的。通过验证允许区间(比例=0.95，置信度=0.95)

是否包含在内来评估允许差限的稳健性[27][29]。计算N=150、200、250和标准差(SD)增加值的允许区间。当INR＜

2.0时，SD(差值)最高为0.15；当INR为2.0～4.5时，SD(差值%)最高为9；当INR＞4.5时，SD(差值%)最高为11。

在所有情况下，计算出的允许区间都在规定的范围内。 

8.5.4 仪器和试剂 

系统准确度确认研究数据分析可由每人使用一台仪器进行。 

如果不同的人员使用相同的仪器，必须对仪器进行消毒以防止潜在的血源性病原体传播。制造商应

确认该程序，并将消毒信息纳入使用者手册或使用说明中。 

系统准确度确认研究至少应包括两个试剂批号。样品应以随机方式均匀分布在两个批次中。 

8.5.5 比较测量程序 

制造商应建立一个比较测量程序，它可溯源至使用凝血活酶国际参考品(International Reference 

Preparation,IRP)的手工倾斜试管法的参考测量程序。 

制造商应说明比较方法使用的凝血活酶类型(如人重组、兔脑)。优先选择使用与监测系统相同类型

的凝血酶原复合物的方法进行比较。 

程序应详述适宜标本的采集程序（如枸橼酸盐浓度）和采集装置的品牌。 

具体要求应符合ISO17511。 

具体要求应符合WHO技术报告，No.889,1999,条款5和6。 
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制定参考值时，可采用溯源至使用凝血活酶IRP的手工倾斜试管法参考测量程序的常规凝血测量程

序（如在医院或门诊临床实验室），并通过与制造商选定或常设测量程序的比对验证其精密度和正确度。 

方案中应提供用于确定参考值的测量程序的详细描述，包括与使用凝血活酶IRP的手工倾斜试管法

参考测量程序的溯源性，或比较测量程序的等效性。 

注： 适用的溯源链示例见附录图B.1和图B.2。 

若制造商委托参考测量实验室，应采取适当措施来验证该实验室是否有资格执行测量程序。 

ISO 15195可以作为指南文件
[11]

。 

8.5.6 研究设计 

系统准确度确认可使用一步或两步比对法。 

一步法比对法中，毛细血管血与未抗凝静脉血(当声明为可接受标本类型时)和适用的参考方法样品

（如枸橼酸盐抗凝血浆）相比较。 

两步法比对法中，毛细血管血与未抗凝静脉血比较，未抗凝静脉血与适用的参考方法样品（如枸橼

酸盐抗凝血浆）比较。如果静脉血与毛细血管血之间的关系确定，则该方法可以使用。 

上述两种方法均允许对每份静脉血标本多次重复测量。因此，可以使用更高的统计学效能对不同变

异来源(如试剂批号、仪器、红细胞体积分数)进行评估。口服抗凝监测系统的单个测量值应与制造商测

量程序确定的INR参考值进行比较(如选定的或常设的测量程序或另一个经过确认可产生等效结果的测

量程序)。 

8.5.7 程序 

8.5.7.1 概述 

制造商可选择遵循一个一步法或两步法程序。 

下述实验设计代表了验证系统准确度的最低要求。可修改程序以适应多个试剂批号和其他因素。 

8.5.7.2 一步法 

按照制造商的使用说明，每位受试者采集两份毛细血管血样用于口服抗凝监测系统的重复测试。 

同时，适宜的参考标本（例如枸橼酸抗凝的静脉血样）应由有经验的采血者按照比较测量程序(见

8.5.5)的要求，从受试者处采集。若制造商预期检测系统使用未抗凝的静脉血样时，应采集该类型的标

本。未抗凝静脉血在加入枸橼酸盐抗凝剂并分离乏血小板血浆后，用于血浆测试。 

评价中应按照制造商的使用说明在仪器上对毛细血管血或静脉血(如适用)进行测量，并将结果记录

于数据采集表中。 

如适用，在口服抗凝监测系统上测量后，应按照制造商常设测量程序或替代测量程序(见8.5.5)对

静脉血标本进行处理和分析，并将INR结果记录于数据采集表中。 

应测量每份标本的红细胞体积分数，以验证其测量值是否落在系统规定的可接受区间内。应将结果

记录于数据采集表中。 

8.5.7.3 两步法程序 

在两步法程序中: 

a) 第一步应先证明静脉血与毛细血管血的等效性； 

b) 第二步应使用未加抗凝剂的静脉全血作为检测装置的检验标本，同时应使用来自同一静脉血

样的相应参考标本（例如静脉枸橼酸盐抗凝血浆样品）作为相应比较方法的检测标本。 
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在第一步中，按照制造商的使用说明，每位受试者应采集两份毛细血管血样用于口服抗凝治疗监测

系统的重复测量。 

同时，由有经验的采血者按照自测系统的要求采集每位受试者的静脉血样。 

应按照制造商的使用说明在被评价仪器上测量标本，并在数据采集表中记录结果。 

当毛细血管血与未抗凝的静脉血显示为等效时，可以开展第二步比对(如未抗凝的静脉血样和比较

标本之间)。该比对可在与最初的毛细血管/静脉等效性验证研究不同的时间和地点进行。 

注1：出于本标准的目的，“等效”是指在2.0、3.5和4.5的INR医学决定水平上的系统差异(偏差)≤5%，95%置信区

间。 

在第二步中，应按照制造商的使用说明在待评价仪器上检测未抗凝的静脉血样，并在数据采集表中

记录结果。 

静脉血样应立即处理并用参考测量程序测量(见8.5.5)，在数据采集表中记录INR结果。 

测量每个样品的红细胞压积，用来验证其测定值是否在系统规定的可接受区间内，在数据采集表中

记录结果。 

当指尖采血不可行时，推荐实验室使用两步法(参见参考文献[42])。 

注2：指尖采血在某些情况下可能不可行，原因包括患者需同时接受两次穿刺（一次毛细血采集、一次静脉血采集）

所带来的不适；此外，还可能出现以下情况： 

——患者不接受该操作，因此不愿签署知情同意书； 

——研究者不接受该操作，因为存在操作时序安排上的困难。 

8.5.8 数据分析 

8.5.8.1 概述 

分析前，应对数据表进行评价来识别一些明显的错误(如转录错误、血液样品量不足等)。适当时应

进行修正。 

系统准确度评估中，使用者认为有效的可接受数据不应被剔除。以下指南适用于系统准确度的验证： 

——所有的程序错误、仪器故障和质控失败，都应调查分析原因。调查及其结论都应在报告中记录； 

——如果使用者认为结果是有效的，即使出现错误信息、质控失败或发生程序错误，该结果都不应

被拒绝。应查明使用者忽略错误信息、质控失败或程序错误的原因； 

——数据应按照研究方案中规定的程序检测统计学的离群值。应分别在包含与不包含离群值的情况

下进行回归与相关性分析并报告。图中应使用不同的符号标示出离群值数据点。识别离群值的指南见ISO 

5725-2:2019
[5]
和CLSI文件EP09C

[23]
。 

应对结果进行绘图和分析，并报告下列信息： 

——分析标本/样品总数； 

——用比较测量程序测量的INR值区间； 

——含有适当统计信息的数据图 (见8.5.8.2和8.5.8.3的例子)； 

——系统准确度评价结果(见8.6.2和8.6.3)； 

——因超出仪器测量范围而被剔除在统计分析之外的INR值汇总； 

——由统计学分析识别和剔除的离群值汇总，包括识别离群值的程序和其原因的调查结果； 

——统计分析程序的文献参考。 

8.5.8.2 差分图 

以来自口服抗凝监测系统的单个测量结果与参考值之间的差值应作为因变量，参考值应为自变量进

行绘图。参考值可以是重复测量的平均值。 
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差异图可用于直观显示整个INR结果范围内的偏倚程度。 

低值INR下，以INR值为横坐标绘制百分比差值图通常不适用于系统准确度评估。应使用实际INR差

值分析。推荐INR临界值为2.0。 

示例：图 2为口服抗凝监测系统确认研究的结果图。上、下两条线代表 8.6.1 中的可接受标准。 

 

X 比对测量程序测量值（INR） 

Y 抗凝监测设备测量值（INR）与比对测量程序间的差值。 

虚线（…）允许的差值 

图2 INR 差异图 

系统准确度的评估应基于经研究者确认的所有有效数据。应报告表3规定的每个INR区间的下列统计

学： 

a) 口服抗凝监测系统结果与参考值之间的偏倚； 

b) 系统准确度结果在可接受标准范围内百分比的描述见 8.6.1 以及 8.6.2； 

c) 涵盖 95%差值的 INR 区间。 

8.5.8.3 回归分析 

以口服抗凝监测系统的单个结果为因变量，以比对仪器测定值为自变量绘图。比对仪器测定值可以

是重复测量的平均值。X轴和Y轴应采用相同的刻度与区间。 

应采用适当的回归分析方法计算斜率和Y轴截距。方案中应详细描述使用的方法。 

注1：例如线性回归、Deming回归、正交回归(一种特殊情况的Deming回归)或Passing-Bablock回归。应根据数据是

否满足相关统计假设选择合适的回归方法。有关方法学比对研究中回归分析程序的评估与方法选择建议，参

见Linnet[30]或Stöckl[37]。 

注2：可基于回归方程在特定INR值（如2.0、3.5、4.5等医学决策点）计算偏倚，参见CLSI文件EP09C[23]。 

示例：图 3为口服抗凝监测系统确认研究回归分析点状图。外侧两条线代表 8.6.1 规定的可接受标准。回归斜率为
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0.9524(置信区间为 0.9091-1.0000)；y 截距为 0.1762(置信区间为 0.07264-0.2636)；相关系数为 0.960。 

 
X 比对测量程序测量值（INR） 

Y 抗凝监测设备测量值（INR） 

虚线（…）允许的差值 

蓝色实线（＿）Passing-Bablok 回归（Y=0.176 2+0.952 4X） 

图3 带有回归分析的散点图 

每个评估的实验室应报告下列内容： 

——带有回归分析线和Y=X线的数据散点图； 

——线性回归方程的斜率与截距及其置信区间； 

——Pearson相关系数r。 

离群数据对确定集中趋势和离散有不当影响。应计算含有和不含有离群值的统计学参数，在回归图

上应显示所有数据，离群数据点用不同的符号标记。 

系统准确度的可接受限 

8.6.1 系统准确度要求 

自测口服抗凝监测系统检测结果的最低可接受准确度应如下： 

口服抗凝监测系统检测结果与参考测量方法结果之间的总体符合率应达到95%，同时，INR区间应在

表5的限值范围内。 

表5 性能标准 

INR区间 允许偏差 

＜2.0 ±0.4 
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INR区间 允许偏差 

2.0～4.5 ±20% 

＞4.5～6.0 ±25% 

＞6.0 ±30% 

注1：允许偏差是基于当前市场上销售的抗凝监测系统的性能，代表了当前行业技术水平，已证明这些系统能为患

者带来显著受益。（见参考文献[28]，[31]） 

注2：此标准适用于专业操作员已接受适当的培训、系统维护保养良好、且已按制造商使用说明进行调试和质量控

制程序的系统准确度验证研究。 

8.6.2 系统准确度评估 

口服抗凝监测系统的可接受度应通过200名受试者的400个结果来确定。将每个INR区间内的可接受

结果数量相加，以确定可接受结果的总数。可接受结果百分比的计算方式为：可接受结果数量乘以100，

再除以结果的总数。 

8.6.3 数据呈现 

由于每个INR区间的允许偏差不同，表5中各INR区间内的结果应单独呈现。见8.6.1 

结果应按每个INR区间以表格形式呈现。 

表6、表7和表8展示了针对医务人员和非专业人员的推荐格式。数据来自8.5.8.2中的示例。区间代

表8.6中规定的INR值。测量区间的上限可能更高，见4.2。 

表6 INR＜2.0 时供专业人员记录的系统准确度结果示例 

INR区间 在0.3INR以内 在0.4INR以内a 在0.5INR以内 INR偏差的均值 

＜2.0 94% 98% 100% 0.11 

a 表格中阴影单元格代表表5中每个INR区间的允许误差。 

表7 INR≥2.0 时供专业人员记录的系统准确度结果示例 

INR区间 在10%以内 在20%以内a 在25%以内 在30%以内 INR偏差的均值 

2.0～3.5 81% 98% 99% 100% 0.06 

3.6～4.5 70% 95% 100% 100% 0.34 

4.5～6.0 68% 86% 91% 95% 0.51 

＞6.0 45% 100% 100% 100% 0.78 

a 表格中阴影单元格代表表5中每个INR区间的允许误差。 

表8 供非专业人员记录的系统准确度结果示例 

INR区间a 可接受结果百分比 

1.1～7.7 97% 

a 在此INR结果区间内评估系统准确度 

9 非专业人员操作评价 

通用要求 
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非专业人员操作评价应在制造商将新型口服抗凝监测系统上市前完成。ISO20916中规定的要求也适

用。 

非专业人员操作评价的目的是为了证明使用者在制造商只提供使用说明和常规培训时，有能力操作

口服抗凝监测系统并获得可接受的结果。 

非专业人员操作评价应按照规定方案进行。方案应至少包括：培训和教育，评价场所，数据收集和

分析程序以及可接受的标准。使用者性能评价的结果应在报告中注明。 

非专业人员获得的结果应与经验丰富的技术人员使用相同的口服抗凝监测系统获得的结果进行比

对，也可以与制造商选定/标准的测量程序获得的结果比对。 

研究概述 

非专业人员操作评价流程如图4所示。 
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图4 非专业人员操作评价研究设计 

研究场所 

非专业人员研究应在3个专业场所展开。该设计应允许非专业人员在仅通过使用说明和制造商为使

用者提供的常规培训后进行测量。应记录评价场所选择的理由。 

注： 鼓励制造商选择代表产品实际使用场景的场所(如抗凝诊所)。 
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受试者 

本研究至少应包括80个非专业人员(受试者)，每个实验室26个。这些受试者的年龄、性别、教育程

度需要代表目标使用者群体。受试者的INR值应在2.0～4.5的靶区间内，并应满足口服抗凝自测系统的

要求(如红细胞体积分数应落在使用说明规定的区间内)。纳入本研究的受试者在华法林治疗方面应保持

稳定。 

考虑在每个实验室招募27名以上受试者，以确保能满足第9.8条要求的分析所需的最少数据结果。 

受试者应完成制造商的培训计划，但不应接受口服抗凝自测系统额外的培训，指导，协助或超出常

规提供的培训材料。 

一旦受试者完成了制造商的培训计划并被认为具有资格运行自测系统，就可以开始非专业人员操作

评价。 

如果培训计划要求受试者在家操作自测系统，则应告知受试者不可将测试结果应用于任何医疗目的。

应在仪器上做标记(如“仅供性能评价使用”,“仅供研究使用”)。 

仪器和材料 

使用同一仪器和同批号试剂进行非专业人员操作研究。 

非专业人员操作熟练程度评价 

9.6.1 初始评价 

在评价现场，受试者应自己进行指尖采血并按照使用说明使用口服抗凝自测系统测量血样。每一受

试者应进行两次测量，得到两个INR结果。 

实验室接受过培训的医务人员也应使用同一台口服抗凝自测系统和同一批号的试剂测量受试者的

血样，并对受试者血样进行两次测量，得到两个INR结果。 

如果有两种仪器可用，且自测系统的使用说明允许使用，则可以对来自同一指尖穿刺的连续两滴血

进行两次测量，注意不要过度挤压。应迅速收集第二滴(样品)，避免凝血。 

之后立即由医务人员采集受试者的静脉血标本，以便根据制造商提供的参考测量程序进行测量。 

为了不引入偏倚，非专业人员和医务人员的测量顺序应随机或交替进行。 

非专业人员操作、维护系统、使用样品和读取结果的技能应由实验室已接受培训的医务人员评定，

并记录评定结果。 

可以通过调查问卷来评定受试者对系统的理解。 

培训中心应根据国家法规确定问卷的通过/不合格标准。 

9.6.2 家庭使用 

完成初步评价后，每个受试者应配备口服抗凝监测系统在家进行测量。 

每个受试者应按照制造商使用说明的要求，完成至少六次测量，连续六周每周测量一次，包括质控

品的测量。 

如果适用，应指定每个受试者每次测量时检测两个质控品，每个水平质控品可得到6个结果。 

制造商应向受试者提供数据表格以记录其自测结果和质控结果。 

9.6.3 中期与最终评估 

六周期间，每个受试者应返回专业实验室两次，第二次/最后一次回访为第六周。第一次/中期回访

可安排在任何时间，但不得与第二次/最后一次回访同一天进行，最好为3至4周。每次来访时，受试者

应进行熟练度评价。在专业实验室，受试者应自行进行指尖穿刺，并使用口服抗凝自测系统测量其标本。 
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受试者自测结束后，立即由实验室已接受培训的医务人员在同一台口服抗凝自测系统上测量受试者

血样。 

之后立即由医务人员采集受试者的静脉血标本，并根据制造商提供的参考测量程序进行测量。 

使用者操作、维护系统、使用样品和读取结果的技能应由实验室已接受培训并参与研究的医务人员

评定，并在报告中记录评定结果。 

可通过调查问卷来评估受试者对系统的理解。调查问卷只需要在最后一次回访时提供。 

可使用线性回归来计算患者和专业人员结果的相关性，以及与制造商选定/标准测量程序所得结果

的相关性。 

使用说明评价 

使用说明应由研究参与者在最后一次回访时进行评价。要求非专业人员和医务人员对使用说明进行

回顾，提供关于使用说明易懂程度的评价。 

该评价可以与9.6中描述的研究相结合，也可以独立进行。 

使用者评价可通过调查问卷收集，或作为人为因素研究的一部分。 

制造商应制定说明书评价的可接受标准。若评价结果未达到可接受标准，应考虑对说明书相关内容

进行修订并重新评估。 

可接受标准和数据评估 

按照8.4.4.2的描述，通过使用者重复结果、医务人员重复结果和/或制造商选定/标准测量程序的

结果计算重复测量的重复性。使用者和医务人员重复结果的重复性变异系数分别为≤6%和≤5%。 

从使用者的质控结果看，如果适用，使用方差分析程序计算每个水平质控物的中间精密度SD。 

每一组中期和最终回访的重复结果(n≈160)的第一个结果将用于分析。使用者结果与制造商的选定

/标准测量程序所得结果的一致性应按8.5.8中所述进行计算。 

注： 医务人员对制造商选定/标准测量程序的准确性要求在第8节中进行了评价，不需要再次评价。 

对于使用者结果和制造商选定/标准测量程序所得的结果，在INR区间2.0-4.5内95%的结果应在±20%

范围内。 

按照8.6.3所述的格式报告研究结果。 
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A  
A  

附 录 A  

（规范性） 

电磁兼容性的补充要求 

A.1 通用 

本附录作为条款6.4的补充，规定了预期用于自测用口服抗凝监测设备关于电磁兼容性(EMC)抗扰度

和发射的最低要求。 

如果风险分析(见4.4)显示暴露于更高等级的辐射或静电放电对使用者存在不可接受的风险，则系

统应在更高等级下进行测试。 

A.2 抗扰度测试要求 

A.2.1 辐射抗扰度 

应符合IEC61000-4-3的要求。 

此外，在3V/m的测试等级，辐射抗扰度的频率上限应扩展到2.5GHz。 

A.2.2 静电放电抗扰度 

应符合IEC61000-4-2的要求。 

对于空气放电，静电放电抗扰度应在±2kV、±4kV和±8kV测试等级进行。 

对于接触放电，静电放电抗扰度应在±2kV、±4kV和±6kV测试等级进行。 

A.3 系统测试要求 

如果其他设备与该仪器连接，或能够与该仪器连接，组成的系统也应该符合EMC要求。 

当确定系统的测试要求时，制造商应考虑到系统相连接时能否能进行测试。制造商规定的系统配置

或由风险分析得出的系统配置，如果允许使用者运行INR检测，应按照A.2进行测试。 

当仪器与其他设备连接，如果系统的设计阻止使用者运行INR检测，则系统测试要求不必适用。 

A.4 使用说明 

使用说明(见5.3)应包括以下信息： 

a) 该设备符合适用的 EMC 发射要求，所使用的能量发射足够低，对临近的电气设备不会造成干

扰的声明； 

b) 该设备按照 IEC61000-4-2 的规定进行静电放电抗扰度试验的声明； 

c) 建议使用者采取的缓解措施，以避免错误操作或损坏系统。 

示例1：“请勿在干燥的环境中使用本仪器，特别是在有合成材料的情况下。合成服装、地毯等，在干燥的环境中

会造成破坏性的静电放电。” 

d) 设备通过本标准规定的频率范围和测试等级进行了射频干扰抗扰度测试的声明； 

e) 使用者为避免无线电频率干扰应采取的建议缓解措施，并提供具体示例。 

示例2：“不要在蜂窝电话或无绳电话、对讲机、车库门开启器、无线电发射机或其他有电磁辐射源的电气、电子

设备附近使用此仪器，这些设备会干扰仪器的正常运行。” 
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B  
B  

附 录 B  

（资料性） 

溯源链示例 

图B.1根据ISO17511编写，显示了制造商口服抗凝监测系统校准的完整溯源链。 

 

a 校准物可以是适合的替代参考物质或人源样品。 

图B.1 口服抗凝监测系统测量结果的溯源链示例 
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a 校准物可以是适合的替代参考物质或人源样品。 

图B.2 按照一步法进行口服抗凝监测系统准确度确认的溯源链示例 

图B.3的示例展现了8.5.7.3中描述的WHO倾斜试管法参考测量程序和凝血活酶的IRP按照“两步法”

测量INR结果的溯源链。 
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a 校准物可以是适合的替代参考物质或人源样品。 

图B.3 按照两步法进行口服抗凝监测系统准确度确认的溯源链示例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

国际试管倾斜参考 

测量程序 

凝血活酶国际参
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制造商选定 
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制造商工作校准

品 a 

制造商常设测量程

序（常规实验室方法

使用枸橼酸盐抗凝

血浆） 
制造商产品校准

品(如编码芯片) 

终端用户常规测量

程序（口服抗凝检验

系统） 
常规样品 

（毛细血管血） 

INR 结果 

物质 校准赋值 程序 
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C  
C  

附 录 C  

（资料性） 

使用口服抗凝监测系统测定凝血酶原 INR 的不确定度计算示例 

表 C.1 凝血酶原INR测量不确定度计算示例 
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表C.1 不确定度计算步骤 

影响因素 INR3.0时的大小 类型 概率分布 因子 商 平方 备注 

第一步：制造商常设测量程序：主批次的ISI测试 

国际参考品（IRP） 0(依据释义)       

-WHO方法的分析误差 

-操作人员来源的变异 

-标本组相关因素 

-制造商的标准测量程序的变异 

CV为5%或0.15INR

（SD） 
A 正态 1  0.0225 

ISI测定的实验室内CV为4.5%～5.7%[38]，[40] 

先决条件：根据WHO的要求，ISI的室内CV＜3%。因

为涉及3个实验室，SD宜除以1.73。因此，采用了

传统的方法。 

算法的变异 ±0.03INR区间 B 矩形 1.73  - 影响可以忽略不计[38]。 

第二步：终端使用者测量程序：工厂校准 

-校准程序的分析误差 

-校准标本组 

-仪器组相关因素 

-主批/试剂的稳定性 

0.10INR(SD) A 正态 1  0.01 
第四条的评估总共使用生产间隔大于1年的8个试

剂批次，静脉血标本[40]。 

试剂的稳定性 0.10INR(SD) A 正态 1  0.01 

产品声称考虑标准差，尽管在上一步的步骤中选择

的传统方法包括了试剂的稳定性，但该变异单独添

加。 

注1：使用因果图确定测量不确定度的来源，见图D.1。 

注2：附加信息，见[25,26]。 

a. 制造商的标准测量程序不必按照因果图所示的IRP校准，但应按照图B.1所示的制造商选定的测量程序校准。不确定度链中的附加步骤，即制造商根据IRP选择的测量程

序校准，将增加不确定度。引入的不确定度大小与步骤1相同，分别为0.15INR SD。 

当没有足够的IRP试剂时，需要在校准链中包含制造商选定测量程序。 
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表C.1 （续页） 

影响因素 INR3.0时的大小 类型 概率分布 因子 商 平方 备注 

第三步：终端使用者的常设测量程序：使用者INR测试 

-患者标本基质的影响 

-使用者测试的分析误差 

CV5.5%或0.16 INR 

（SD） 
A 正态 1  0.0256 

患者手工操作（不精密度）范围在5.2%-5.5%之间
[36],[39],[41]。 

-仪器的变异 
CV1.5%或0.045 INR 

（SD） 
A 正态 1  0.002 使用多种仪器CV 1.5% 

平方和 

合成标准不确定 

0.0701  

±0.265 INR（SD） 

来源：R.Leinberger,W.Plesch,B.Scheffler,C.Berding,and S.Arends,Roche Diagnostics GmbH,Mannheim GERMANY(未出版)。 

注1：使用因果图确定测量不确定度的来源，见图D.1。 

注2：附加信息，见[25,26]。 

a. 制造商的标准测量程序不必按照因果图所示的IRP校准，但应按照图B.1所示的制造商选定的测量程序校准。不确定度链中的附加步骤，即制造商根据IRP选择的测量程

序校准，将增加不确定度。引入的不确定度大小与步骤1相同，分别为0.15INR SD。 

当没有足够的IRP试剂时，需要在校准链中包含制造商选定测量程序。 
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图C.1 抗凝患者凝血酶原 INR 测定溯源链的因果图 
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D  
D  

附 录 D  

（资料性） 

口服抗凝监测系统质量保证的要素 

口服抗凝监测系统质量保证的要素 

              

系统 

校准品 

溯源性 

系统确认 试剂校准和确认 仪器验证 测量验证 系统性能的控制 使用者性能验证 

（见4.7） 
（见第8章和 

第9章） 
（见第8章） （见第6章） （见4.6.2） （见4.6.3） （见4.6.4） 

制造商 

 

上市前患者标本

与使用IRP的倾

斜试管法对比 

制造商 

 

上市前患者标本

发生重大改变与

制造商选定的测

量程序之间的对

比 

制造商 

 

每批放行前质控

品和患者标本 

制造商 

 

仪器放行测试，

控制 

制造商 

 

每次测量前进行

内部物理控制和

过程标准 

制造商 

 

每一次新开包装

和出现非预期结

果，控制或一体

化控制 

制造商 

 

每6个月毛细血

管血样使用者对

比医务人员或对

比常规检测 

图D.1 与本文件条款相关的质量保证要素 
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