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Введение

Для измерений величин в лабораторной медицине существенно, чтобы величина была адекватно 
определена и результаты, сообщенные врачам или другому медицинскому персоналу и пациентам, 
были точны {правильны и прецизионны). что позволит обеспечить правильную медицинскую интерпре­
тацию и сопоставимость во времени и пространстве.

Для достижения правильной медицинской интерпретации необходимо учесть не только метроло­
гические (аналитические) аспекты цепочки прослеживаемости. Поскольку результаты измерений 
используются врачом в интересах пациентов, врач должен учитывать информацию относительно мно­
гих аспектов, таких как пре- и постаналитическая фазы, диагностическая чувствительность и специфич­
ность и соответствующий референтный интервал (интервалы). Настоящий стандарт рассматривает 
только аналитические аспекты измерений в лабораторной медицине.

Измерение величин в биологических пробах требует использования систем референтных измере­
ний, включая:

- определение аналита в биологической пробе по отношению к предполагаемому клиническому 
использованию результатов;

- референтную методику выполнения измерения выбранной величины в человеческих пробах:
- подходящие стандартные образцы для выбранной величины, т. е. первичные эталоны и осно­

ванные на матрице вторичные калибраторы, которые должны быть коммутабельными.
Правильность измерения значения, приписанного определенной величине калибратора или кон­

трольного материала, зависит от метрологической прослеживаемости значения через непрерывную 
цепь альтернативных методик выполнения измерений и эталонов (стандартных образцов, калибрато­
ров). обычно имеющих существенно меньшие неопределенности измерений (см. рисунок 1). Неопреде­
ленность приписанного данному калибратору или контрольному материалу значения зависит от 
установленной цепочки метрологической прослеживаемости и суммарных неопределенностей их 
звеньев.

Идеальной конечной точкой цепочки метрологической прослеживаемости является определение 
соответствующей единицы Международной системы единиц (СИ), однако выбор этапов и уровней, на 
которых заканчивается метрологическая прослеживаемость для данного значения, зависит от доступ­
ности методик выполнения измерений и эталонов высшего уровня. Во многих случаях в настоящее вре­
мя метрологическая прослеживаемость не может быть проведена до уровня более высокого порядка, 
чем методика, выбранная производителем, или рабочий калибратор производителя. В таких случаях 
правильность относится к тому уровню иерархии калибровки, на котором становятся доступными между­
народно признанная референтная методика выполнения измерений и/или стандартный образец (калиб­
ратор).

Объектом избранной метрологической прослеживаемости калибровки является перенос степени 
правильности стандартного образца и/или референтной методики выполнений измерений до методики 
низшего метрологического уровня, т. е. рутинной методики.

Метрологическая прослеживаемость калибровки требует, чтобы методики выполнения референ­
тного и рутинного измерений были применены для измерения одной и той же измеряемой величины с 
аналитом. обладающим одними и теми же соответствующими характеристиками.

Важно учитывать, что различные методики, предназначенные для измерений одной и той же вели­
чины. могут давать различающиеся результаты при исследовании конкретной пробы или стандартного 
образца. Это возможно, например, когда две или более иммунопроцедуры, предназначенные для изме­
рения концентрации гормона, например тиротропина [тироидстимулирующего гормона (ТСГ)], примене­
ны для исследования стандартного образца гормона, поскольку соответствующие реагенты в разной 
степени распознают различные эпитопы (антигенные доминанты) материала и неодинаково реагируютс 
ними, что приводит к результатам, характеризующим различные, хотя и связанные величины.

Лабораторная медицина повседневно выдает результаты для 400—700 видов величин. Для боль­
шинства из них метрологическая прослеживаемость приписанного значения калибратора продукта пре­
рывается всего через одну метрологически более высокую ступень, представленную референтной 
методикой выполнения измерений, или через две ступени, состоящие из методики выполнения измере­
ний и (стандартного образца) калибратора. Причина этого заключается в том. что такие величины связа­
ны со смесью разновидностей молекул, обладающих общими клинически значимыми свойствами, но 
различающихся по структуре и молекулярной массе в различных пропорциях, например гликопротеины.

IV
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В зависимости от возможностей метрологической прослеживаемости до единиц СИ и от достижи­
мости различных метрологических уровней методик выполнения измерений и калибраторов можно 
идентифицировать следующие пять типичных верхних пределов цепочки метрологической прослежива­
емости.

a) Величины, для которых результаты измерений метрологически прослеживаемы до единиц СИ.
Доступны первичная референтная методика выполнения измерений и один или несколько аттесто­

ванных стандартных образцов, используемых как калибраторы. Эти уровни существуют примерно для 
25—30 видов величин, имеющих хорошо определенные компоненты, включая электролиты, метаболи­
ты. стероидные гормоны и некоторые тироидные гормоны. Эти виды величин охватывают большую 
часть рутинных результатов, предоставляемых медицинскими лабораториями (4.2.2,5.2. рисунки 1 и 2).

b) Величины, для которых результаты измерений не могут быть метрологически прослежены до 
единиц СИ.

1) Доступны международно признанная референтная методика выполнения измерений (3.12) 
(которая не может быть названа первичной референтной методикой выполнения измерений) и один или 
несколько международно признанных стандартных образцов (калибровочных материалов) (3.11 )со зна­
чениями, приписанными этой процедурой. Эти условия относятся к величинам с такими компонентами, 
как гликированный гемоглобин НЬА1с (5.3 и рисунок 3).

2) Имеется международно признанная референтная методика выполнения измерений, но отсу­
тствуют международно признанные калибровочные материалы. Эти условия относятся примерно к 30 
видам величин с компонентами, подобными факторам гемостаза (5.4 и рисунок 4).

3) Имеется один или несколько международно признанных стандартных образцов (используемых 
как калибраторы) с протоколом для приписывания значения, однако отсутствует международно при­
знанная референтная методика выполнения измерений. Эти условия применимы в отношении более 
чем 300 видов величин, например величин, оцениваемых в соответствии с международными стандарта­
ми Всемирной организации здравоохранения, таких как белковые гормоны, некоторые антитела, опухо­
левые маркеры (5.5 и рисунок 5).

4) Отсутствуют и референтная методика выполнения измерений, и стандартные образцы для 
калибровки. В этом случае производитель может сам установить методику (методики) выполнения изме­
рений и калибратор (калибраторы) для приписывания значения производимому им калибратору. Эти 
условия можно отнести примерно к 300 видам величин с такими компонентами, как маркеры опухолей и 
антитела (5.6 и рисунок 6).

Принципы соответственных протоколов переноса размеров величин (иерархии калибровки) пред­
ставлены согласно положениям IS 0 15193 об описании референтной методики выполнения измерений 
и ISO 15194 об описании стандартных образцов.

Целью метрологии в лабораторной медицине является улучшение метрологической прослежива­
емости результатов измерений величин тех видов, условия для которых описаны в перечислениях Ь2), 
ЬЗ) и Ь4). до уровней, которые описаны в перечислении Ы ), путем разработки недостающих референт­
ных методик выполнения измерений и предоставления стандартных образцов, основанных на междуна­
родном консенсусе.

Специальные проблемы метрологической прослеживаемости значений каталитической концен­
трации ферментов рассмотрены в ISO 18153.

Выделенные курсивом сноски в тексте настоящего стандарта приведены для пояснения некоторых 
положений примененного в нем международного стандарта ISO 17511.

v
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и контрольным материалам

In vitro  diagnostic medical devices. Measurement o f quantities In biological samples. Metrological traceability o f values
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Дата введ ения — 2013— 01— 01

1 Область применения

Настоящий стандарт устанавливает правила обеспечения метрологической прослеживаемости 
значений, приписанных калибраторам и контрольным материалам, предназначенным для установле­
ния или подтверждения правильности измерений. Калибраторы и контрольные материалы предостав­
ляются производителями как составная часть медицинских изделий для диагностики in vitro или для 
применения вместе с ними.

Образцы, используемые для внешней оценки качества (круговых опытов) с подтвержденной ком- 
мутабельностью. значения которых должны быть приписаны спомощью международно признанных сис­
тем референтных измерений или международно признанных общепринятых систем референтных 
измерений, относятся к области применения настоящего стандарта.

Настоящий стандарт не применяют в отношении:
a) контрольных материалов, которые не имеют приписанного значения и используются только для 

оценки прецизионности процедуры измерения, ее повторяемости или воспроизводимости (контрольные 
материалы прецизионности);

b ) контрольных материалов, предназначенных для целей внутрилабораторного контроля качест­
ва и поставляемых с пределами предполагаемых приемлемых значений, когда каждый интервал полу­
чен путем межлабораторного консенсуса в отношении одной заданной методики выполнения 
измерений, а значения пределов метрологически не прослежены;

c) согласованности между результатами двух методик выполнения измерений одного и того же 
метрологического уровня, предназначенных для измерения одной и той же величины, поскольку такая 
«горизонтальная» корреляция не дает метрологической прослеживаемости;

d) калибровки, вытекающей из согласованности между результатами двух методик выполнения 
измерений на различных метрологических уровнях, нос величинами, имеющими аналиты с различными 
характеристиками;

e) метрологической прослеживаемости рутинных результатов до изготовленного производите­
лем калибратора и их отношений с каким-либо медицинским пределом принятия решения;

0 свойств, описанных в номинальной (классификационной) шкале, т. е. там. где не устанавливает­
ся размер (например, идентификация клеток крови).

2 Нормативные ссылки

В настоящем стандарте использованы нормативные ссылки на следующие нормативные документы:
ISO Guide 35:1989 Certification standard Obraztsov. Obschie and statistical principles (Сертифика­

ция стандартных образцов. Общие и статистические принципы)

Издание оф ициал ьное

1
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EN 375:2001 Information supplied by the manufacturer with reagents for in vitro diagnostics for 
professional use (Информация, предоставляемая производителем с реагентами для диагностики in vitro, 
для профессионального использования)

International vocabulary of basic and general terms in metrology (MSM), 2nfl Edition, ISO. Geneva. 1993 
(Международный словарь основных и общих терминов в метрологии (МСМ), 2-е издание. ИСО. Женева. 
19931))

3 Термины и определения

В настоящем стандарте применены следующие термины с соответствующими определениями:
3.1 точность измерения (accuracy of measurement): Степень близости результата измерения к 

истинному значению измеряемой величины.
[МСМ. статья 3.5)

П р и м е ч а н и е  1 —  Точность измерения связана как с правильностью измерения, так и с прецизион­
ностью измерения.

П р и м е ч а н и е  2 —  Точности не может быть придано числовое значение в терминах измеряемой величи­
ны. может быть дана лишь описательная характеристика как «достаточной» или «недостаточной» для установлен­
ной задачи.

П р и м е ч а н и е  3 — Оценкой обратной меры точности может быть «смещение», определяемое как «зна­
чение минус принятое истинное (опорное) значение».

П р и м е ч а н и е  4 — В международном стандарте ISO 3534-1(1] вместо «истинного значения* использо­
вано понятие «принятое опорное значение», которое может быть теоретическим (истинным), приписанным, согла­
сованным консенсусом, метод-зависимым значением.

П р и м е ч а н и е  5 — В настоящем стандарте понятие «точность измерения» связано как с правильностью 
(trueness) измерения (3.33). так и с прецизионностью (precision) измерения (3.23).

3.2 аналит (analyte): Компонент, представленный в наименовании измеряемой величины.

П ример  — В наим еновании  в ели чин ы  ямасса белка  в 24-часовой м оче •  ябелок» явл яет ся  аналит ом. 
В яколичест ве вещ ест ва гл ю ко зы  в плазме» яелю коза» являет ся аналит ом . В о б о и х  случ а ях  весь т ер­
м ин  предст авляет  собо й  изм еряем ую  вел и чин у  (3.17).

3.3 аналитическая специфичность (analytical specificity): Свойство процедуры измерения изме­
рять только измеряемую величину.

3.4 смещение измерения (bias of measurement): Разница между ожиданием результата измере­
ния и истинным значением измеряемой величины.

П р и м е ч а н и е  — Оценкой является «статистическая проба смещения измерения», которая представляет 
собой «среднее значение минус ее опорное значение».

3.5 калибровка (calibration): Совокупность операций, устанавливающих в заданных условиях 
соотношения между значениями величин, показанных средством измерений или измерительной систе­
мой. или значениями, представленными материальной мерой или стандартным образцом, и соотве­
тствующими значениями, воспроизводимыми эталонами.

[МСМ. статья 6.11]
3.6 протокол переноса (калибровки) [(calibration) transfer protocol):
Детальное описание приписывания значения величины стандартному образцу с использованием 

заданной последовательности методик выполнения измерений, калиброванных стандартными образ­
цами высшего уровня для величины того же вида.

11 Этот словарь подготовлен и издан от имени: Международного бюро мер и весов —  МБМВ (International 
Bureau of Weights and Measures — BIMP): Международной электротехнической комиссии — МЭК (International 
Electrotechnical Commission — IEC); Международной федерации клинической химии и лабораторной медици­
ны — МФКХЛМ (International Federation of C linical Chemistry and Laboratory Medicine — IFCC); Международной орга­
низации ло стандартизации — ISO (International Organization for Standardization — ISO): Международного союза 
чистой и прикладной химии — МСЧПХ (International Union of Pure and Applied Chemistry — IUPAC). М еждународного 
союза чистой и прикладной физики — МСЧПФ (International Union of Pure and Applied Physics —  IUPAP); Междуна­
родной организации законодательной метрологии — МОЗМ (International Organization of Legal Metrology — OIML).
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3.7 калибратор (calibrator) [калибровочный материал (calibration material)]: Стандартный обра­
зец. числовое значение которого используется как независимая переменная в калибровочной функции.

3.8 аттестованный стандартный образец (certified reference material; CRM): Стандартный обра­
зец с приложенным к нему сертификатом, одно или несколько значений свойств которого установлены 
при аттестации по методике, обеспечивающей метрологическую прослеживаемость единицы размера 
свойства, а каждое аттестованное значение сопровождается значением неопределенности с заданной 
доверительной вероятностью.

[МСМ. статья 6.14]
3.9 коммутабольность материала (commutability of a material): Близость соответствия между 

математическим отношением результатов измерений, полученных двумя методиками выполнения 
измерений для установленной величины в данном материале, и математическим отношением результа­
тов измерений, полученных теми же двумя методиками выполнения измерений для величины в рутин­
ных пробах.

П р и м е ч а н и е  — Это правило относится также к первичным эталонам и вторичным калибраторам с  уче­
том матрицы.

3.10 влияющая величина (influence quantity): Величина, которая не является измеряемой, но ока­
зывает влияние на результат измерения.

[МСМ. статья 2.7]
3.11 международно признанный калибратор (international conventional calibrator); [междуна­

родно признанный калибровочный материал (international conventional calibration material)]: Калиб­
ратор, значение величины которого метрологически не прослежено до единицы СИ. а приписано на 
основе международного соглашения.

П р и м е ч а н и е  — Величина определена по отношению к предполагаемому клиническому применению.

3.12 международно признанная референтная методика выполнения измерений
(international conventional reference measurement procedure): Методика выполнения измерений, дающая 
значения, которые являются метрологически непрослеживаемыми до единиц СИ. но которые по между­
народному соглашению используются как эталонные значения для определенной величины.

П р и м е ч а н и е  — Величина определена по отношению к предполагаемому клиническому применению.

3.13 международный эталон измерения (international measurement standard) [международный
эталон (international standard)]: Эталон, признанный международным соглашением для того, чтобы слу­
жить на международном уровне основой для значений других эталонов единицы данной величины.

[МСМ. статья 6.2]
3.14 матрица (материальной системы) [matrix (of a material system)]: Совокупность компонентов 

материальной системы за исключением аналита [2].
3.15 матричный эффект (matrix effect): Влияние свойств пробы, отличающихся от свойств изме­

ряемой величины, на измерение измеряемой величины в соответствии с заданной процедурой измере­
ния и, следовательно, на значение измеряемой величины.

П р и м е ч а н и е  1 — Специфической причиной матричного эффекта является влияющая величина.

П р и м е ч а н и е  2 — Матричным эффектом иногда ошибочно называют отсутствие коммутабельности, 
вызванное денатурацией аналита или добавлением несвойственного компонента («суррогатного аналита») с  целью 
симулировать аналит.

3.16 величина (измеримая) [(measurable) quantity)]: Свойство явления, тела или вещества, кото­
рое может быть различимо качественно и определено количественно.

[МСМ. статья 1.1]

П р и м е ч а н и е  1 — Свойства, которые выражены в номинальной шкале, не являются измеримыми вели­
чинами.

П р и м е ч а н и е  2 — «Измеримую величину» не следует путать с «аналитом» (3.2).

3.17 измеряемая величина (measurand): Конкретная величина, являющаяся объектом измерения.
[МСМ. статья 2.6]
П р и м е ч а н и е  1 — См. 3.2. пример.

3.18 методика выполнения измерений (measurement procedure): Совокупность конкретно описан­
ных операций, используемых при выполнении конкретных измерений в соответствии с данным методом.

[МСМ. статья 2.5]
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3.19 эталон (measurement standard): Материальная мера, средство измерений, стандартный 
образец или измерительная система, предназначенная для установления, реализации, хранения и вос­
произведения единицы или одного или более значения какой-то величины.

[МСМ, статья 6.1]

П р и м е ч а н и е  1 —  Данный эталон (измерений) с приписанным значением для одной величины может 
иногда служить стандартным образцом для методики выполнения измерений, дающей значения для более чем од­
ного типа величин. (Например, стандартный образец для холестерина выполняет ту же рольдля эфиров холестери­
на при их определении в виде холестерина после гидролиза.)

П р и м е ч а н и е  2 — Термин «стандарт» используется в двух значениях: «стандарт измерения» и «норма­
тивный документ*. Полные термины должны быть использованы, когда возникает сомнение.

3.20 метод измерения (method of measurement): Логическая последовательность операций, опи­
санная в общем виде, используемая при выполнении измерений.

(МСМ. статья 2.4]

П р и м е ч а н и е  1 — Метод измерения, будучи описан в общем виде, не имеет заданных числовых харак­
теристик выполнения. Данный метод может быть основой одной или нескольких методик выполнения измерений, 
каждая из которых имеет присущие ей числовые значения характеристик выполнения.

3.21 метрологическая прослеживаемость (metrological traceability): Свойство результата изме­
рения или значения эталона, заключающееся в возможности установления его связи с соответствующи­
ми эталонами, обычно международными или национальными, посредством непрерывной цели 
сличений, имеющих установленные неопределенности.

[МСМ. статья 6.10]

П р и м е ч а н и е  1 — Каждое сличение осуществляется методикой (референтной) выполнения измере­
ний. определенной в протоколе переноса калибровки.

П р и м е ч а н и е  2 — Имеются различные типы прослеживаемости. В настоящем стандарте использован 
термин «метрологическая прослеживаемость».

3.22 метрология (metrology): Наука об измерениях.
[МСМ. статья 2.2]

П р и м е ч а н и е  — Метрология включает в себя все теоретические и практические аспекты, связанные с 
измерениями, независимо от погрешности и области науки или техники, в которой их проводят.

3.23 прецизионность измерения (precision of measurement): Степень близости между независи­
мыми результатами измерений, полученными в определенных условиях [1].

П р и м е ч а н и е  1 — Прецизионность измерения не может быть приведена а числовом значении в терми­
нах измеряемой величины, а только в описательной форме, например «достаточная» или «недостаточная» для 
данной задачи.

П р и м е ч а н и е  2 —  Степень прецизионности обычно выражают численно статистическими мерами не- 
прецизионности измерений, такими как среднее квадратическое отклонение и коэффициент вариации, которые на­
ходятся в обратных отношениях с прецизионностью.

П р и м е ч а н и е  3 — Прецизионность данной методики подразделяют соответственно специфическим 
условиям прецизионности. Повторяемость'' связана с существенно не меняющимися условиями, ее часто называ­
ют внутрисерийной прецизионностью. Воспроизводимость связана с изменениями условий, например выполнение 
исследований в разное время, в разных лабораториях, разными операторами, разными измерительными система­
ми (включая различия калибраторов и партий реагентов).

3.24 первичный стандартный образец (primary reference material): Стандартный образец, кото­
рый широко признан как обладающий наивысшими метрологическими свойствами и воспроизводимое 
значение которого определено с помощью первичной референтной методики выполнения измерений.

П р и м е ч а н и е  1 —  Понятие «первичный калибратор» подчинено калибратору (см. 3.7) и первичному 
стандартному образцу.

П р и м е ч а н и е  2 — См. 3.26. примечание.

3.25 первичная референтная методика выполнения измерений (primary reference 
measurement procedure): Референтная методика выполнения измерений, имеющая наивысшие метро-

1> Аналогичны й термином является псходимость».
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логические характеристики и состоящая из полностью описываемых и понятных операций, для которой 
может быть установлена полная характеристика неопределенности и результаты которой поэтому при­
нимают без ссылки на эталон измеряемой величины.

П р и м е ч а н и е  — Консультативный комитет по количеству вещества; КККВ (The Consultative Committee on 
Amount o f Substance; CCQM ) при Международном бюро весов и мер; МБВМ (International Bureau o f Weights and 
Measures; BIPM) определил «первичный метод измерения» как метод, имеющий наивысшие метрологические ха­
рактеристики. с подробно изложенными и понятными методиками, для которого установление полной неопределен­
ности может быть описано в терминах единиц СИ и результаты которого принимают без ссылки на эталон измеряе­
мой величины. Для определения количества вещества в качестве первичных референтных методик были 
установлены следующие принципы измерения; масс-спектромвтрия с изотопным разбавлением: кулонометрия; 
гравиметрия; титриметрия и криометрия. Термин «определяющий метод» опущен в МСМ, однако его иногда приме­
няют в отношении тщательно изученной и оцененной референтной методики выполнения измерений (см. 3.29) вы­
сокой точности.

3.26 первичный эталон [primary (measurement) standard]; Эталон, который установлен или широ­
ко признан как обладающий наивысшими метрологическими свойствами и воспроизводимое значение 
которого принято без сравнения с другими эталонами той же величины.

[МСМ. статья 6.4]
П р и м е ч а н и е  — Для стандартных образцов значение может быть получено с помощью первичной рефе­

рентной методики выполнения измерений.

3.27 калибратор продукта (product calibrator); Калибратор, изготовленный производителем и 
предназначенный для применения с конечным продуктом производителя.

3.28 стандартный образец (reference material; RM); Материал или вещество, значения одной или 
более количественной оценки свойств которого достаточно однородны и определены для использова­
ния их для калибровки прибора, оценки методики выполнения измерений или приписывания значений 
материалам.

П р и м е ч а н и е  1 — Адаптировано (в МСМ. статья 6.13 этот термин определен как «образцовое вещество»).

П р и м е ч а н и е  2 — Прилагательное «однородный» относится к физической гомогенности между макро­
скопическими частями материала, а не к микро гетерогенности между молекулами аналита.

3.29 референтная методика выполнения измерений (reference measurement procedure); Тща­
тельно изученная методика выполнения измерений, дающая значения с неопределенностью измере­
ния, соответствующей предполагаемому применению, особенно при оценке правильности других 
процедур измерения для той же величины и при характеристике стандартных образцов [3].

3.30 вторичный эталон [secondary (measurement) standard]; Эталон, воспроизводимое значение 
величины которого устанавливают в результате сличения с первичным эталоном той же величины.

[МСМ. статья 6.5]
3.31 истинное значение (величины) [true value (of a quantity)]; Значение, адекватное определе­

нию данной конкретной величины.
[МСМ. статья 1.19]

П р и м е ч а н и е  1 — Это значение, которое могло бы быть получено путем идеального измерения.

П р и м е ч а н и е  2 — Истинные значения по своей природе неопределимы.

П р и м е ч а н и е  3 — В иностранных языках с понятием «истинное значение» используется, как правило, 
неопределенный артикль (a. une. eln. ип). а не определенный (the, la. der, el), так как может быть много значений, со­
ответствующих определению данной конкретной величины.

П р и м е ч а н и е  4 — «Определение данной конкретной величины» может быть включено в применяемую 
методику выполнения измерений. Поэтому истинное значение может зависеть от конкретной методики выполнения 
измерений.

3.32 контрольный маториал правильности (trueness control material): Стандартный образец, 
применяемый для оценки смещения измерения в измерительной системе.

3.33 правильность измерения (trueness of measurement); Степень близости среднего значения, 
полученного из большой серии результатов измерений, к истинному значению.

П р и м е ч а н и е  1 — Определение, адаптированное из ISO 3534-1(1], пункт 3.12: «...результаты теста и 
принятое опорное значение», которое может быть теоретическим (истинным), приписанным, принятым путем кон­
сенсуса или метод-зависимым значением.

П р и м е ч а н и е  2 — Относительно выражения «истинное значение» см. 3.31. примечание 2.
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П р и м е ч а н и е  3 — Правильности измерения не может быть придано числовое значение в терминах из­
меряемой величины, а лишь порядковое (например, достаточная, недостаточная).

П р и м е ч а н и е  4 — Степень правильности обычно выражают численно через статистическую меру 
«смещение», которое обратно по отношению к правильности и представляет собой разницу между ожидаемыми ре­
зультатами измерения и истинным значением измеряемой величины.

3.34 неопределенность измерения (uncertainty of measurement): Параметр, связанный с резуль­
татом измерения, характеризующий рассеяние (разброс) значений, которые могут быть обоснованно 
приписаны измеряемой величине1

(МСМ, статья 3.9]
П р и м е ч а н и е  1 —  В качестве параметра может быть использовано, например, среднее квадратическое 

отклонение или кратное ему. или половина интервала с заданным уровнем доверительной вероятности.

П р и м е ч а н и е  2 — Компоненты неопределенности оценивают экспериментально из статистических 
распределений (тип А) или оценивают из допускаемой вероятности распределения, основанной на эксперименте 
или другой информации (тип В) (см. [4J). Все компоненты выражают как стандартные неопределенности, которые 
объединяют в одну итоговую неопределенность.

3.35 валидация (validation): Подтверждение на основе представления объективных свиде­
тельств того, что требования, предназначенные для конкретного использования или применения, 
выполнены ((5]. пункт 3.8.5).

3.36 ворификация (verification): Подтверждение на основе представления объективных свиде­
тельств того, что установленные требования были выполнены ([5]. пункт 3.8.4).

3.37 рабочий эталон (working (measurement) standard]: Эталон, обычно используемый для калиб­
ровки (поверки) или контроля мер. средств измерений или стандартных образцов.

(МСМ, статья 6.7]

4 Цепочка метрологической прослеживаемости и иерархия калибровки

4.1 Принципы

4.1.1 Перед установлением цепочки метрологической прослеживаемости измеряемая величина 
должна быть определена со ссылкой на предполагаемое использование результата для принятия меди­
цинских решений. Основаниями для этого определения должны быть следующие:

a) предполагаемое использование в отношении конкретного медицинского решения (например, 
хориогонадотропин (hCG) в плазме как маркер опухоли или при установлении и мониторинге беремен­
ности];

b) биологическая система (например, человеческая плазма) и какой-либо определенный компо­
нент (например, ион натрия) для характеристики величины, как это установлено соответствующими 
международными научными организациями (например. Международной федерацией клинической 
химии и лабораторной медицины. Международным комитетом стандартизации в гематологии) и /или 
производителем:

c) род величины (например, концентрация количества вещества), определенный Генеральной 
конференцией по весам и мерам (ГКМВ), Международной организацией по стандартизации (ИСО), Все­
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ), международными научными организациями и/или произ­
водителем:

d) единица измерения (например, ммоль/л) или иная, определенная ГКМВ. ВОЗ. международны­
ми научными организациями и/или производителем.

4.1.2 Целью метрологической прослеживаемости является достижение возможности выражать 
результаты, полученные с помощью калиброванной (аттестованной) рутинной методики выполнения 
измерений, в терминах значений, полученных на наивысшем доступном уровне иерархии калибровки. 
Цепь метрологической прослеживаемости должна быть установлена до начала окончательного измере­
ния и должна быть описана иерархией калибровки, нисходящей в противоположном направлении, т. е. 
от метрологически высшего эталона до результата конечного потребителя (см. рисунок 1).

4.1.3 Каждый уровень в иерархии калибровки должен быть представлен методикой выполнения 
измерений или эталоном, причем последний является измерительной системой или стандартным 
образцом, выполняющим функции калибратора.

1> Дополнительная информация содержится в ISO 5725161— 111].
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Материал Калибровка 
П р т к ъ м ш э ^

_ z _

Матцдам Внедрение u<iy )

МБВ14, HUH-, ATIFV* 

МЕВМ, HUH*

ИМИ, АПРИ

НМИ. ATFVI ЛП

ЛП
ЛП

ЛП

ЛП

Прдшаиртт*
м/мли конечный 

потребит»

Конечный
потреОигапь

потребитель

3 При утверждении международными научными/медицинскими организациями, например Международной 
федерацией клинической химии и лабораторной медицины. Всемирной организацией здравоохранения.

ь Калибратор может быть материалом с матрицей, напоминающей пробы человеческого происхождения, 
которые должны быть измерены рутинными методиками выполнения измерений конечных потребителей.

Сокращения. АЛРИ — аккредитованная лаборатория референтных измерений (независимая лаборатория 
или лаборатория производителя); МБВМ — Международное бюро весов и мер (International Bureau on Weights and 
Measures; BIPM); ГКВМ — Генеральная конференция весов и мер (General Conference on W eights and Measures, 
CGPM); ЛП — лаборатория производителя; ИМИ — национальный метрологический институт.

Обозначение ис (ось у ) установлено для суммарной стандартной неопределенности измерения.
Горизонтальные черточки, расположенные справа под обозначением ие (ось у), не образуют шкалу.
Определения понятие приведены в 4.2.2. перечислениях от а) до j)  соответственно.
Ответственность производителя за метрологическую прослеживаемость, должна начинаться с  приписанно­

го значения для изготовляемого калибратора и заканчиваться на вторичном калибраторе или вторичной референ­
тной методике выполнения измерений в случаях, которые могут иметь место. (Последний сегмент ограничен 
горизонтальными прерывистыми линиями). Производитель должен также отвечать за инструкцию по применению.

Метрологическая прослеживаемость значения, приписанного контрольному материалу правильности, долж­
на использовать иерархию калибровки, показанную в соответствии с  перечислением I) как «контрольный материал 
правильности, изготовленный производителем».

Рисунок 1 — Экстенсивная иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость до единиц СИ (см. 4.2.2)
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4.1.4 Данный эталон измерения с его приписанным значением должен служить калибратором эта­
лона следующего низшего уровня через методику выполнения измерений или через заданный протокол 
переноса.

П р и м е ч а н и е  — Когда калибровочная функция основана более чем на одном калибраторе, такие калиб­
раторы могут быть различными по происхождению или быть приготовлены из одного эталона, например путем раз­
бавления.

4.1.5 Значение, приписанное эталону измерения на данном уровне, должно сопровождаться 
неопределенностью измерения, которая должна включать в себя все последовательные неопределен­
ности эталонов и методик выполнения измерений всех высших уровней иерархии калибровки.

П р и м е ч а н и е  — Избранная характеристика неопределенности должна предпочтительно быть оценена в 
соответствии с «Руководством по выражению неопределенности измерения* (4) (см. раздел 6).

4.1.6 Для обеспечения подтверждения цепочки метрологической прослеживаемости величина 
должна быть одной и той же на всех уровнях. Аналитическая специфичность описанной рутинной мето­
дики и референтной методики выполнения измерений метрологически более высокого уровня, а также 
стабильность и коммутабельность калибраторов должны быть известны или изучены. Общий итог дол­
жен быть описан в технической документации производителя.

4.1.7 Ответственность производителя за описание цепочки метрологической прослеживаемости 
должна начинаться со значения калибратора, изготовленного производителем, и заканчиваться на эта­
лоне метрологически более высокого уровня, использованном производителем. Неопределенность 
этого эталона должна включать в себя неопределенности всех предыдущих уровней.

4.2 Структура и номенклатура

4.2.1 Поскольку структура современной цепочки метрологической прослеживаемости зависит от 
метрологических возможностей, любое описание элементов цепочки должно включать в себя (или ссы­
латься на) определения терминов и подтверждение метрологических свойств измерительных систем и 
используемых стандартных образцов.

П р и м е ч а н и е  1 — Р яды эталонов.определенны хвМ С М .основаиы нанеобходимостииерархиикалиб- 
ровки для физических величин, таких как длина, время, температура, давление, разность электрических потенциа­
лов. объем и абсорбция, и включают в себя

- первичный эталон,
- вторичный эталон.
- опорный эталон.
- рабочий эталон.

П р и м е ч а н и е  2 — Для практических целей -  особенно для величин в химии — следует учитывать раз­
личие между элементами иерархии калибровки, которые являются измерительными системами, описываемыми и 
оперирующими соответственно методике выполнения измерений, и теми элементами, которые используются для 
калибровки измерительных систем. Последний тип элементов иерархии калибровки называется калибровочным 
материалом или калибратором. При измерении величин в химии понятие «стандартный образец» включает в себя 
калибровочный материал и контрольный материал правильности.

4.2.2 В данной иерархии калибровки, представляющей метрологическую прослеживаемость до 
единиц СИ, должны быть идентифицированы следующие понятия, соответственно (см. рисунок 1. а так­
же 4.2.3 и 4.2.4):

a) Единица измерения Международной системы единиц (СИ), как основная, так и производная, до 
которой предпочтительно должна быть осуществлена метрологическая прослеживаемость, например 
моль, килограмм, моль на кубический метр (= миллимоль на литр), грамм на килограмм (= 10~3).

b) Первичная референтная методика выполнения измерений должна быть основана на принципе 
измерения, являющемся аналитически специфичным, метрологически прослежена до единицы СИ без 
ссылки на калибратор той же величины и должна иметь наименьшую неопределенность измерения.

П р и м е ч а н и е  1 — Международный комитет весов и мер; МКВМ (International Committee on Weights and 
Measures; BIPM) в 1994 г. образовал Консультативный комитет no количеству вещества; КККВ (Consultative Council 
on Amount o f Substance. C CQM). который временно идентифицировал возможные принципы измерения для первич­
ных референтных методик выполнения измерений; масс-слектрометрия с изотопным разбавлением, кулонометрия, 
гравиметрия, титриметрия. криометрия (для определения осмоляльности).

П р и м е ч а н и е  2 — Первичная референтная методика выполнения измерения обычно одобрена меж­
дународным или национальным метрологическим институтом или международной научной организацией. Изме­
рения предпочтительно должны быть выполнены метрологическим институтом или лабораторией, аккредитован-
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мой признанным аккредитующим органом а качестве калибровочной лаборатории для такой методики выполнения 
измерений.

П р и м е ч а н и е  3 — Может существовать более чем одна первичная референтная методика выполнения 
измерений в данное время для приписывания значений величин данному виду первичных калибраторов. (Значе­
ния. полученные двумя такими методиками для данной измеряемой величины, не должны существенно различать­
ся в пределах установленной неопределенности и при установленном уровне доверительной вероятности.)

c) Первичный калибратор является воспроизведением (материализацией) единицы измерения с 
наименьшей достижимой неопределенностью измерения. Первичный калибратор должен иметь значе­
ние. приписанное или непосредственно с помощью первичной референтной методики выполнения 
измерений, или косвенно путем определения степени чистоты материала соответствующим аналити­
ческим методом.

Первичный калибратор — это материал, обычно высокоочищенный и содержащий точно опреде­
ленный физико-химическими методами аналит, изученный на стабильность, целостность состава и 
сопровождаемый сертификатом [аттестованный стандартный образец].

П р и м е ч а н и е  4 — Сертификация первичного калибратора обычно осуществляется лабораториями, об­
ладающими наивысшими метрологическими возможностями, такими как международные или национальные мет­
рологические институты.

d) Вторичная референтная методика выполнения измерений должна описывать измерительную 
систему, которая калибрована одним или несколькими первичными калибраторами.

П р и м е ч а н и е  5 — Вторичная референтная методика выполнения измерений может быть установлена 
национальным метрологическим институтом или лабораторией референтных измерений, аккредитованной для 
этой процедуры измерений признанным аккредитующим органом.

П р и м е ч а н и е  6 — Вторичная референтная методика выполнения измерений может быть основана на 
принципе измерения, отличающемся от принципа первичной методики.

e) Вторичный калибратор должен иметь значение, приписанное с помощью одной или нескольких 
вторичных референтных методик выполнения измерений и обычно должен иметь сертификат.

П р и м е ч а н и е  7 — Вторичный калибратор обычно передает единицу измерения из национального мет­
рологического института в аккредитованные калибровочные лаборатории и центры калибровки у производителей.

П р и м е ч а н и е  8 — Вторичный калибратор может быть, например, материалом с матрицей, напоминаю­
щей матрицу проб человеческого происхождения, которые должны быть измерены рутинными методиками выпол­
нения измерений конечных пользователей.

0 Избранная производителем методика выполнения измерений должна определять измеритель­
ную систему, которая калибрована одним или несколькими первичными или вторичными доступными 
калибраторами.

П р и м е ч а н и е  9 — Избранная производителем методика выполнения измерений может быть вторичной 
референтной методикой выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление d)].

g) Рабочий калибратор производителя должен иметь значение, приписанное с помощью одной 
или нескольких методик выполнения измерений, выбранных производителем. Этот калибратор иногда 
называют «внутренним калибратором производителя». Коммутабельность калибровочного материала 
должна быть продемонстрирована как в отношении методики выполнения измерений, выбранной произ­
водителем, так и в отношении методики, которая должна быть калибрована (аттестована).

П р и м е ч а н и е  10 — Рабочий калибратор производителя может быть, например, материалом с матри­
цей. напоминающей пробы человеческого происхождения, которые должны быть измерены рутинными методиками 
выполнения измерений конечных потребителей.

h) Установленная производителем методика выполнения измерений должна определять методи­
ку выполнения измерений, предписывающую калибровку одним или несколькими рабочими калибрато­
рами производителя или калибраторами более высоких уровней, и должна иметь подтвержденную 
аналитическую специфичность.

П р и м е ч а н и е  11 — Установленная производителем методика выполнения измерений может быть осно­
вана на том же принципе и методе измерения, что и рутинная методика выполнения измерений, однако должна 
иметь меньшую неопределенность измерения, обусловленную большим числом повторных измерений или более 
строгой системой контроля.

9
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i) Калибратор, изготовляемый производителем, должен иметь значение, приписанное в соответ­
ствии с установленной производителем методикой выполнения измерений, и должен быть предназна­
чен для калибровки (аттестации) рутинной методики выполнения измерений конечных потребителей.

П р и м е ч а н и е  12 — Калибратор, изготовленный производителем, может быть материалом с матрицей, 
напоминающей пробы человеческого происхождения, которые должны быть измерены рутинными методиками вы­
полнения измерений конечных потребителей.

j) Рутинная методика выполнения измерений конечного потребителя описывает измерительную 
систему, часто поставленную производителем, калиброванную одним или несколькими калибраторами 
продукта производителя.

П р и м е ч а н и е  1 —  В зависимости от доступности методик выполнения измерений и калибраторов цепь 
метрологической прослеживаемости может заканчиваться на любом уровне вверх от методики выполнения измере­
ний 0)) конечного потребителя.

П р и м е ч а н и е  2 — Когда не доступны ни первичный, ни вторичный калибраторы, калибратором высше­
го метрологического уровня предпочтительно должен быть международно признанный калибратор.

П р и м е ч а н и е  3 — Когда не существует ни первичной, ни вторичной референтной методики выполнения 
измерений, методикой более высокого уровня предпочтительно должна быть международно признанная референ­
тная методика выполнения измерений.

П р и м е ч а н и е  4 — Экстенсивная иерархия калибровки может быть укороченной соответственно, но все 
же предоставлять метрологическую прослеживаемость до единицы СИ. опуская даже несколько последовательных 
уровней, за исключением указанных в перечислениях а). 6 } и i).

4.2.3 Когда пары последовательных уровней (калибратор и методика или наоборот) иерархии 
калибровки пропущены, неопределенность может быть уменьшена. В принципе, элементы из 4.2.2, 
перечисления a), b), i) следует рассматривать как необходимые, если для значения, приписанного 
калибратору, изготовленному производителем, предъявлена метрологическая прослеживаемость до 
единицы СИ.

4.2.4 Когда верхних уровней иерархии калибровки, описанных в 4.2.2, не существует, должна быть 
установлена ссылка на методику выполнения измерений или калибровочный материал метрологически 
более высокого уровня (см. 5.3—5.6). В некоторых случаях это может быть рабочий калибратор произво­
дителя (см. 4.2.2, перечисление д)] или установленная производителем методика выполнения измере­
ний [см. 4.2.2, перечисление h)).

4.2.5 Исходя из терминов для калибратора, приведенных в 4.2.2, перечисления с), е). д) и i), для 
данного калибратора должна быть представлена следующая информация:

a) признание (например, международное, региональное, национальное):
b) выпустившая калибратор организация (например, WHO. BCR. IRMM. NIST)1»;
c) сертификат (сертифицирован, не сертифицирован);
d) происхождение (например, неорганическое, человеческое или животное, растительное или 

микробное);
e) изготовление (например, синтетическое, натуральное, рекомбинантное);
f) молекулярная форма (формы) или суррогат аналита (например, стерический изомер для амино­

кислоты или глицерин для эфиров глицерина);
д) матрица (например, забуференный раствор бычьего альбумина);
h) агрегатное состояние [(состояния) газ. жидкость, твердое вещество];
i) фаза (фазы) (раствор, взвесь, лиофилизированное состояние);
j) предполагаемое использование.
4.2.6 Для измеряемой величины, не имеющей значений, метрологически прослеженных до едини­

цы СИ. может не существовать первичной референтной методики выполнения измерений или первично­
го калибратора. В этом случае методикой или калибратором высшего уровня должны быть 
международно признанная референтная методика выполнения измерений (см. 3.12) или международно 
признанный калибровочный материал (см. 3.11), утвержденные международным метрологическим 
органом или международной научной организацией. Их внедрение должно быть проведено метрологи-

11 WHO (World Health Organization) — ВОЗ (Всемирная организация здравоохранения); BCR (Community 
Bureau o f Reference) —  Бюро эталонов Сообщества (Европейский Союз); IRMM (Institute o f Reference Materials and 
Measurement) — Институт референтных материалов и измерений (Европейский Союз). NIST (National Institute of 
Standards and Technology) — Национальный институт стандартов и технологий (США).
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чесхими институтами или аккредитованными лабораториями референтных измерений, осуществляю­
щих метрологическую прослеживаемость до возможного международного уровня.

П р и м е ч а н и е  1 — Различные протоколы переноса калибровки приведены в 5.3— 5.5.

П р и м е ч а н и е  2 — Международное соглашение по таким системам референтных измерений, не имею­
щим метрологической прослеживаемости до единиц СИ. необходимо для того, чтобы избежать положения, при ко­
тором различные региональные или национальные системы референтных измерений, имеющие различающиеся 
цепи метрологической прослеживаемости, могут давать различающиеся результаты на пробах пациентов, тем са­
мым нарушая соответствие во времени и пространстве.

П р и м е ч а н и е  3 — Экспертный комитет по биологической стандартизации ВОЗ (ЭКБС) установил меж­
дународные биологические стандартные образцы, называемые «международными стандартами (IS)» (первона­
чально — «международные референтные препараты. IRP»). для применения с биопроцедурами и иммунопроцеду­
рами (см. (12)). Для первой партии такого материала «международная единица» определена как произвольное 
заданное количество материала, охарактеризованное его заданной биологической активностью. Последующие 
партии калибруются путем согласованных межлабораторных измерений по отношению к предыдущему материалу. 
Партии международных стандартов (эталонов) в их ряду обозначаются знаками «1 -й IS». «2-й IS» и т. д. Приписан­
ное значение такого стандартного образца, даже если это высокочистое вещество, связано с предписанной биоло­
гической методикой выполнения измерений без метрологической прослеживаемости до единиц СИ. Поэтому такой 
материал не может называться первичным стандартным образцом (см. 3.24).

П р и м е ч а н и е  4 — Международно признанный калибровочный материал (например, международный 
стандарт ВОЗ) может быть использован как калибратор только в том случае, если материал был разработан на 
основе четко определенной величины, связанной с предполагаемым клиническим применением, и если приписан­
ное значение материала имеет неопределенность, приемлемую для калибровки рутинных измерительных систем. 
Некоторые международные стандарты ВОЗ были первоначально предназначены служить калибраторами для про­
цедур измерения >п vivo, основанных на биологической активности (особенно для терапевтических целей). Исполь­
зование таких материалов для калибровки иммунопроцедур измерений in  vitro может вызвать серьезные проблемы 
(см. 4.3).

П р и м е ч а н и е  5 — Методика выполнения измерений, результаты которых метрологически не прослежи­
ваются до единиц СИ. может предьявлять требования к оборудованию, для которого необходимо такое прослежи­
вание. например при определении объема, времени, массы, давления.

4.3 Требования к установлению метрологической прослеживаемости
4.3.1 При установлении метрологической прослеживаемости должны быть учтены следующие 

возможные ошибки:
a) Неудовлетворительное определение аналита в пробах человеческого происхождения.
b ) Технические проблемы при реализации единицы количества вещества — моля — как ультра- 

чистого материала данного химического соединения (см. также 4.2.6. примечание 2).
c) Неоднородность (гетерогенность) аналита в калибраторе (изоформы, производные), затрудня­

ющая его физико-химическое описание, например в случае ферментов, антител, гликопротеинов.
d) Методики выполнения измерений, имеющие различную специфичность и избирательность в 

отношении аналита в данном калибраторе.

П р и м е ч а н и е  1 — Эта проблема касается ряда методик выполнения измерений в данной иерархии ка­
либровки. включая рутинную методику, а также совокупности двух и более рутинных методик с  использованием од­
ного и того же калибратора продукта производителя, что может нарушить коммутабельность калибратора.

П р и м е ч а н и е  2 — Эта проблема типична для иммунопроцедур. где антитела, используемые в различ­
ных методиках, могут иметь разную реактивность по отношению к эпитопу (эпитопам) антигена аналита или антиге­
ны. используемые как реагенты, могут иметь разную реактивность по отношению к антителу аналита.

e) Измеряемые пробы человеческого происхождения, имеющие аналиты с индивидуальной 
различной микрогетерогенностью по отношению к калибратору, например: измерение концентрации 
(общего) белка в сыворотке по биуретовой реакции, калиброванной по раствору альбумина, иммунохи- 
мическое измерение концентрации ферритина в сыворотках с различной микрогетерогенностью анали­
та. где индивидуальные изоформы распознаются в разной степени различными моноклональными 
антителами.

0 Пробы человеческого происхождения, имеющие матрицы, отличающиеся от матрицы калибра­
тора.

д) Калибраторы с несоответствующим «суррогатным аналитом».
h) Физическая или химическая модификация при измерении пробы, включая аналит. например 

денатурация, см. (ISO Guide 35, пункт 9.3.1).
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4.3.2 Когда ряд нативных проб человеческого происхождения используют как вторичные калибра­
торы [см. 4.2.2. перечисление е)] или альтернативно как рабочие калибраторы производителя [(см. 4.2.2, 
перечисление д)] для подтверждения коммутабельности на таком уровне через соответствие состава 
аналита и матрицы, пробы этого ряда должны охватывать измерительный интервал соответственно его 
диапазону на практике при измерении в рутинных пробах.

П р и м е ч а н и е  1 — Если аналит в пробе увеличен или уменьшен, должна быть подтверждена коммута- 
бельность модифицированной пробы.

Для каждой пробы значение и неопределенность должны быть приписаны методикой выполнения 
измерений более высокого уровня. Ряд проб человеческого происхождения должны быть использованы 
для калибровки (аттестации) выбранной производителем методики выполнения измерений [см. 4.2.2, 
перечисление f)] или установленной производителем методики выполнения измерений [см. 4.2.2. пере­
числение h)]. которую затем используют для приписывания значения (значений) рабочему калибратору 
(калибраторам) производителя [см. 4.2.2, перечисление д)] или калибратору (калибраторам), изготов­
ленному производителем [см. 4.2.2, перечисление i)].

Если ряд проб человеческого происхождения используют в качестве вторичного калибратора 
[см. 4.2.2, перечислениее)] для калибровки (аттестации) избранной производителем методики выполне­
ния измерений [см. 4.2.2. перечисление f)] и рабочего калибратора производителя [см. 4.2.2 g)J, то для 
обеспечения метрологической прослеживаемости эти пробы должны быть также измерены соответ­
ственно выбранной методикой выполнения измерений более высокого уровня (например, методикой 
выполнения измерений, использованной для приписывания значений ряду проб человеческого проис­
хождения). Значения, полученные при этих измерениях, должны быть указаны в технической документа­
ции на данную продукцию.

П р и м е ч а н и е  2 — Результаты этих измерений должны облегчить оценку аналитической специфичнос­
ти методики выполнения измерений, выбранной производителем, и обеспечить оценку коммутабельности рабочего 
калибратора.

П р и м е ч а н и е  3 — Рабочий калибратор производителя [см. 4.2.2. перечисление g)J может быть предназ­
начен для того, чтобы представить партию изготовленного производителем калибратора [или контрольного матери­
ала правильности). В этом случае требуется прямое измерение измеряемой величины в соответствии с выбранной 
методикой более высокого уровня только единственного образца рабочего калибратора из партии.

Если ряд человеческих проб используют в качестве рабочего калибратора [4.2.2. перечисление д)] 
для калибровки установленной производителем методики выполнения измерений [4.2.2. перечисление 
h)] и изготовленного производителем калибратора [4.2.2. перечисление i)] (или контрольного материала 
правильности), то для обеспечения метрологической прослеживаемости эти пробы также должны быть 
измерены выбранной методикой выполнения измерений более высокого уровня (например, методикой 
выполнения измерений, использованной для приписывания значений ряду проб человеческого проис­
хождения). Значения, полученные при этих измерениях, должны быть указаны в технической документа­
ции на данную продукцию.

П р и м е ч а н и е  4 — Когда партии изготовленного производителем калибратора (или контрольного мате­
риала правильности) выпускают последовательно, согласно стабильной формуле и производственному процессу, а 
гомогенность и стабильность демонстрируют от партии к партии, прямое измерение значения измеряемой величи­
ны в калибраторе продукта (или контрольного материала правильности) выбранной методикой выполнения изме­
рений более высокого уровня должно быть проведено только в отношении одной представительной партии. Для по­
следующих партий изготовленного производителем калибратора (или контрольного материала правильности) 
значение измеряемой величины, определенное методикой выполнения измерений более высокого уровня, может 
быть оценено на основе предшествующего опыта. Метрологическая прослеживаемость до калибраторов и методик 
более высокого уровня, указанная для представительной партии изготовленного производителем калибратора (или 
контрольного материала правильности), применима и для любой последующей партии.

Для подтверждения коммутабельности соответствующих калибраторов (см. 7.2) и метрологичес­
кой прослеживаемости приписанных им значений (см. 7.3—7.7) не должна быть применена одна и та же 
серия нативных человеческих проб.

4.4 Предназначение стандартных образцов
4.4.1 Калибраторы (см. 3.7), имеющие приписанное значение с известной неопределенностью 

измерения и применяемые для калибровки измерительной системы, обеспечивают метрологическую 
прослеживаемость результата, полученного данной системой.

4.4.2 Контрольные материалы правильности (см. 3.32). имеющие приписанное значение, метро­
логически прослеживаемое до методики выполнения измерений или калибровочного материала более
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высокого метрологического уровня, применяют для оценки смещения измерения. Значение контрольно­
го материала должно иметь неопределенность измерения, не превышающую неопределенность изго­
товленного производителем калибратора.

4.4.3 Стандартный образец в определенной измерительной системе может быть использован 
либо только как калибратор, либо только как контрольный материал.

5 Протоколы переноса калибровки

5.1 Доступность и структура

Протокол переноса калибровки предназначен для приписывания (с применением стандартных 
образцов и референтных методик выполнения измерений высокого метрологического уровня) значе­
ния. связанного с данной величиной, данному стандартному образцу. Описание протокола переноса 
калибровки должно включать в себя соответственно:

a) основания для выбора стандартных образцов и их стабильность и коммутабельность:
b) основания для выбора методики выполнения измерений, включая оборудование:
c) соответствующие статистические методы;
d) оценку влияния матрицы и любых модификаций аналита.

П р и м е ч а н и е  1 — Одной из проблем, отмечаемых как производителями, так и потребителями медицин­
ских изделий диагностики in vitro, является отсутствие стандартных образцов, как аттестованных так и неаттесто- 
ванных. проявляющих в данной измерительной системе свойства аналита и матрицы, подобные тем, какие им при­
сущи в рутинных человеческих пробах (кровь, плазма, сыворотка, моча и т. д .) (см. 4.3). Кроме того, для многих 
измеряемых величин нет референтных методик выполнения измерений.

П р и м е ч а н и е  2 — Когда у используемого стандартного образца на данном уровне иерархии калибровки 
отсутствует коммутабельность. допустимо использование ряда проб человеческого происхождения, охватывающих 
весь измерительный диапазон (см. 4.3.2).

П р и м е ч а н и е  3 — Окончательный выбор метрологических уровней в данном случае зависит от прием­
лемости неопределенности измерения конечного результата, наличия методик, калибраторов, технологий и эконо­
мических возможностей. Эти факторы обусловливают тенденцию к необходимости международного признания и 
метрологической прослеживаемости до  единиц СИ.

П р и м е ч а н и е  4 — Типичный пример протокола переноса калибровки с иерархиями, избранными из пол­
ного ряда методик выполнения измерений и калибраторов, перечисленных и в общем виде описанных в 4.2.2 и на 
рисунке 1, приведен в 5.2— 5.6 и на связанных с ними рисунках 2— 6.

5.2 Иерархия калибровки при наличии первичной референтной методики выполнения
измерений и первичного калибратора (калибраторов), обеспечивающих метрологическую
прослеживаемость до единиц СИ

В принципе, к таким измеримым величинам, как электролиты, метаболиты, глюкоза, холестерин, 
стероидные гормоны и некоторые тироидные гормоны, а также лекарства, применима иерархия калиб­
ровки по рисунку 2:

- Первичная референтная методика выполнения измерений (см. 4.2.2, перечисление Ь)].

Пример 1 — Д ля ко рт и зол а  в плазм е кр о в и : гравим ет рия , ко м бин иро ванн ая  с  оценкой ст епени  
чист от ы  хим и ческим и  мет одами.

- Первичный калибратор [см. 4.2.2, перечисление с)].

Пример 2 — Х олест ерин как CRM 911Ь из Н ационального  инст ит ут а ст андарт ов и т ехнологий  
(NIST, G a ithersburg , MD, U SA); м ассовая до л я  0,998 л. 0,001, где • чист от а и оцененная неопределенност ь  
основана  на н аучном  суж де нии  и оценке м ногочисле нн ы м и  аналит ическим и  т ест ами, п рим е нен ны м и  к 
эт ом у ат т ест ованном у ст а ндар т но м у образц у  в п роцессе  серт иф икации . П риведенная неоп редел ен ­
ност ь сост авляет  п рим ерно  два ст а ндар т ны х от клонения  от носи т ел ьн о  серт иф ици рован н ого  зн а ­
чения». (Значение 0,001 явл яет ся  ра сш иренно й  н еопредел енност ью  с ф акт ором  п о кр ы т и я к » 2 при  
ур о вн е  довер ит е льной  веро ят ност и п рим е рно  0,95).

- Вторичная референтная методика выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление d)].

Пример 3 —  Д л я  концент рации  ко рт и зол а  в плазм е : изот опное разбавление  — газовая хр о м а т о ­
граф ия  — м асс-спект ром ет рия (ИР-ГХ/МС).
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а При утверждении международными научными/медицинсхиыи организациями, например Международной 
федерацией клинической химии и лабораторной медицины (МФКХЛМ) и Всемирной организацией здравоохране­
ния (ВОЗ).

ь Калибратором может быть материал с матрицей, напоминающей матрицу проб человеческого происхожде­
ния. которые должны быть измерены с помощью процедуры измерений конечного потребителя.

Рисунок 2 — Выбранная иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость до единиц СИ
(см. 5.2 и рисунок 1)

- Рабочий калибратор (калибраторы) производителя (см. 4.2.2, перечисление д)], определенный 
производителем и имеющий значение, приписанное путем:

a) либо гравиметрии, т. е. взвешиванием аналита в форме первичного калибратора и взвешива­
нием матрицы:

b) либо измерения, т. е. применением первичной или вторичной референтной методики выполне­
ния измерений.

- Установленная производителем методика выполнения измерений [см.4.2.2, перечисление h)].
- Калибратор, изготовленный производителем [см.4.2.2. перечисление i)].

5.3 Иерархия калибровки при наличии международно признанной референтной методики
выполнения измерений (не являющейся порвичной) и международно признанного калибра­
тора (калибраторов) без метрологической прослеживаемости до единиц СИ

Для видов измеримых величин с компонентами, подобными гемоглобину НЬА1с (в препарате), 
иерархия калибровки, в принципе, должна быть следующей (см. рисунок 3):
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л В сотрудмичестве с  Международным бюро весов и мер. национальными метрологическими институтами, 
аккредитованными лабораториями референтных измерений и с производителями.

ь Калибратор может быть соответствующим суррогатным стандартным образцом или пробой человеческого 
происхождения.

Рисунок 3 — Иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость до международно признанной референ­
тной методики выполнения измерений и международно признанного калибратора (калибраторов), не являющихся

первичными (см. 5.3 и рисунок 1)

- Международно признанная референтная методика выполнения измерений (см. 4.2.6).

Пример 1 — Д ля  д о л и  количест ва  вещ ест ва Н ЬА1с в гем оглобине кр о ви  процедура-кандидат  ж и д ­
кост ная хром ат ограф ия вы сокого  давления — м асс-спект ром ет рия (ВД-Ж Х/МС) [13].

- Международно признанный калибратор (см. 4.2.6).

Пример 2 — Д ля ко нц ент рац ии  количест ва  вещ ест ва гем оглобина  (Fe)  в  кр о в и : абсо рбци ом е т рия  
его ц ианидного  дериват а, калибр ован но го  CRM 522 гем оглобин  ц и а ни д  (HICN) в лизат е б ы чье й  кр о ви  от  
Б ю р о  эт алонов  С о о б щ е с тв а  (EU-BCR) с  концент рацией количест ва  вещ ест ва (HI(Fe)CN) 
(49,61 ± 0.08) м км оль /л  п ри  данной  р а сш иренно й  неопределенност и, сост авляю щ ей  п о л о в и н у  инт ервала  
с уровнем  довер ит е льной  веро ят ност и 0.95.

- Выбранная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2, перечисление f)].
- Рабочий калибратор (калибраторы) производителя [см. 4.2.2. перечисление д)], определенный 

производителем и имеющий значение, приписанное путем:
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a) либо гравиметрии, т. е. взвешиванием аналита в форме международного калибратора и взве­
шиванием матрицы;

b) либо измерения, т. е. применением выбранной производителем референтной методики выпол­
нения измерений.

- Установленная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление h)].
- Калибратор (калибраторы), изготовленный производителем [см. 4.2.2. перечисление i).

5.4 Иерархия калибровки в случае наличия международно признанной референтной мето­
дики выполнения измерений (не являющейся первичной), калибратора, не являющегося
международно признанным, и без метрологической прослеживаемости до единиц СИ

Иерархия калибровки, применимая к величинам с такими компонентами, как холестерин липопро­
теинов высокой плотности (ЛВП), клетки крови и некоторые факторы гемостаза, в принципе должна быть 
следующей (см. рисунок 4):

- Международно признанная референтная методика выполнения измерений (см. 4.2.6).

П рим ер — М ет одика вы п о л н е н и я  изм ерений, сп ец иф иц иро ва нн ая  М еж дународны м  совет ом  по  
ст андарт изации  в гем ат ологии (In te rn a tion a l C o u n c il on S tandard iza tion  In H em ato logy. ICSH) д л я  изм ере­
ния концент рации  эри т роц ит о в  и  ле йко ц ит ов  в кр о ви  человека (14].

Материал Калибровка 

Приписывание 
/

N М с т и т В ивдрвт v0(у)

а В сотрудничестве с Международным бюро весов и мер. национальными метрологическими институтами, 
аккредитованными лабораториями референтных измерений и с  производителями.

6 Калибратор может быть соответствующим суррогатным стандартным образцом или пробой человеческого 
происхождения.
Рисунок 4 — Иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость домеждународно признанной референ­
тной методики выполнения измерений, не являющейся первичной, и без международно признанного калибратора

(см. 5.4 и рисунок 1)
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- Рабочий калибратор (калибраторы) производителя (см. 4.2.2. перечисление д)]. имеющий значе­
ние. приписанное международной референтной методикой выполнения измерений.

- Установленнаяпроизводителемметодикавыполненияизмерений[см.4.2.2.леречислениеИ)].
- Калибратор (калибраторы), изготовленный производителем [см. 4.2.2. перечисление i)].

5.5 Иерархия калибровки при наличии международно признанного калибратора (но являю­
щегося первичным), референтной методики выполнения измерений, не являющейся меж­
дународно признанной, и без метрологической прослеживаемости до единиц СИ
Иерархия калибровки, применимая к величинам с такими компонентами, как поверхностный анти­

ген гепатита В (подтип ad) и хориогонадотропин. а также антитела, в принципе должна быть следующей 
(см. рисунок 5):

- Международно признанный калибратор (калибраторы) со значением, выраженным в соответ­
ствующих определенных единицах, не являющихся единицами СИ (таких, как международные единицы 
ВОЗ) и приписанным в соответствии с международно принятым протоколом (см. 4.2.6) (15).

П р и м е ч а н и е  — Приписанное значение должно сопровождаться неопределенностью.

Мвгарил Кап Шрама v  шгодика анадоьнма
Припюываниа^^
«ненмя /

а В сотрудничестве с Международным бюро весов и мер. национальными метрологическими институтами, 
аккредитованными лабораториями референтных измерений и с производителями.

ь Калибратор может быть соответствующим суррогатным стандартным образцом или пробой человеческого 
происхождения.

Рисунок 5 — Иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость до международно признанного калибра­
тора. не являющегося первичным, и без международно признанной референтной методики выполнения измерений

(см. 5.5 и рисунок 1)
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- Выбранная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление 0].
- Рабочий калибратор (калибраторы) производителя [см. 4.2.2. перечисление д)]. определенный и 

произведенный как указано в 5.3.
- Установленная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление h)].
- Калибратор (калибратор), изготовленный производителем [см. 4.2.2. перечисление i)].

5.6 Иерархия калибровки при наличии выбранной производителем методики выполнения 
измерений, не являющейся международно признанной референтной методикой выполне­
ния измерений, калибратора, не являющегося международно признанным, и без метрологи­
ческой прослеживаемости до единиц СИ
Иерархия калибровки, применимая к величинам с такими аналитами. как продукты разрушения 

фибрина (D-димер) и маркеры опухолей, подобные раковому антигену 125 (СА-125). а также антитела 
против таких антигенов, как Chlamydia, в принципе должна быть следующей (см. рисунок 6):

- Выбранная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2. перечисление f)].
- Рабочий калибратор (калибраторы) производителя [см. 4.2.2. перечисление д)].
- Установленная производителем методика выполнения измерений [см. 4.2.2, перечисление h)J, 

иногда идентичная выбранной производителем методике выполнения измерений.
- Калибратор (калибраторы), изготовленный производителем [см. 4.2.2. перечисление i)].

Манер пап КегиЛрмж* Матрдша Вжодммм U jy ]
ПрМ1МСЪИв1М^
1ММ0И1М /

а Калибратор может быть соответствующим суррогатным стандартным образцом или пробой человеческого 
происхождения.

Рисунок 6 — Иерархия калибровки и метрологическая прослеживаемость до выбранной производителем методи­
ки выполнения измерений, не являющейся первичной (см. 5.6 и рисунок 1)

5.7 Контрольные материалы правильности
5.7.1 Контрольные материалы правильности должны иметь:
а) матрицу, подобную той. которая присуща пробам, подлежащим измерению в соответствии с 

методикой выполнения измерений, подвергаемой проверке.
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П р и м е ч а н и е  1 — В этом заключается отличие от калибраторов более высоких метрологических уров­
ней. где предпочтителен высокоочищенный компонент, часто в простой матрице;

Ь) значение с неопределенностью измерения, соответствующей предполагаемому применению.

П р и м е ч а н и е  2 — Принципиально протоколы переноса калибровки для приписывания целевых значе­
ний контрольным материалам правильности, предназначенным для подтверждения правильности измерения, на­
поминают протоколы, применяемые для калибраторов.

5.7.2 В зависимости от их предназначения контрольным материалам правильности должно быть 
приписано значение того же или более высокого уровня, чем соответствующему калибратору (калибра­
торам) в данной иерархии калибровки.

6 Выражение неопределенности измерения

Неопределенность измерения должна быть выражена в терминах, присущих приписанному значе­
нию каждой измеряемой величины, имеющей отношение к стандартному образцу.

П р и м е ч а н и е  —  Предпочтительно следовать принципам, изложенным в Руководстве для выражения 
неопределенности при измерении (4). Должны быть установлены характеризующие стандартный образец припи­
санное значение у  и его расширенная неопределенность U  [или суммарная стандартная неопределенность ис(у)], 
относящиеся к измеряемой величине. Должна быть приведена следующая минимальная информация;

(числовое значение у  ± числовое значение U) единиц, 

где U -  ос(у) *  к. при факторе охвата к -  2. что дает уровень доверительной вероятности примерно 95 %.

7 Подтверждение метрологической прослеживаемости калибровки

7.1 Для метрологического прослеживания калибровки должны быть соблюдены следующие 
условия;

a) Референтную и рутинную методики выполнения измерений применяют для измерения одной и 
той же величины.

b ) Математическое отношение между результатами измерений, полученными с помощью рутин­
ной методики выполнения измерений, и результатами измерений, полученными с помощью методики 
выполнения измерений более высокого уровня, должно быть одно и то же для всех исследуемых проб 
человеческого происхождения.

c) Математическое отношение между результатами измерений измеряемой величины в данном 
калибраторе с использованием референтной и рутинной методик должно быть то же. что и отношение, 
ожидаемое для измерений измеряемых величин с использованием этих методик в рутинных пробах 
человеческого происхождения. Это допущение обозначают как коммутабольность стандартного образ­
ца (см.3.9).

П р и м е ч а н и е  1 — Цель применения метрологически прослеженных калибраторов в рутинных методи­
ках выполнения измерений, таких как применяемые с медицинскими изделиями для диагностики in  vitro. — полу­
чить результат измерения измеряемой величины настолько близкий, насколько требуется, к результату, который 
был бы получен при исследовании тех же проб с помощью референтной методики выполнения измерений с  метро­
логически прослеженными калибраторами. Таким образом, правильность результатов, получаемых с помощью ка­
либрованной (аттестованной) рутинной методики выполнения измерений, является производной из правильности 
результатов, получаемых с помощью соответствующей референтной методики выполнения измерений.

П р и м е ч а н и е  2 — Если условия по перечислениям а). Ь) и с) не выполнены, применение изготовленно­
го производителем калибратора с приписанным значением не может гарантировать, что результаты рутинной мето­
дики метрологически прослежены до референтной методики выполнения измерений.

7.2 Коммутабельность рабочего калибратора (калибраторов) производителя [см. 4.2.2. перечис­
ление д)] должна быть оценена производителем путем применения как референтной методики выполне­
ния измерений [см. 4.2.2. перечисления Ь) или d)]. так и рутинной процедуры измерения [см. 4.2.2, 
перечисление j)] к рабочему калибратору производителя и ряду соответствующих рутинных проб чело­
веческого происхождения.
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Если математическое отношение между результатами, полученными референтной методикой 
выполнения измерений х. и результатами, полученными рутинной методикой у. для проб человеческого 
происхождения не отличаются существенно от полученных для рабочего калибратора (калибраторов) 
производителя, это демонстрирует коммутабельность калибратора.

П р и м е ч а н и е  — Если разброс точек (х. у) вокруг линии регрессии и/или их отклонение от нее неприемле­
мы, причиной такого исхода может быть различие аналитической специфичности между двумя процедурами изме­
рения.

7.3 Коммутабельность калибратора, изготовленного производителем, должна быть продемон­
стрирована путем сравнения результатов измерений, выполненных как референтной методикой, так и 
рутинной методикой на ряде реальных проб того типа, для исследования которых предназначена рутин­
ная методика выполнения измерений.

П р и м е ч а н и е  1 —  Для частей и последовательно выпущенных партий калибратора, изготовленного 
производителем, первоначально может быть проведено полное их подтверждение, а затем — в сокращенном виде, 
если отмечена достаточная гомогенность и стабильность от партии к партии.

Пробы должны быть аутентичными человеческими пробами, предпочтительно взятыми однократ­
но. не имеющими пиковых значений и имеющими такое же распределение, как и обычно наблюдаемое в 
заданном интервале измерения для величин данного типа.

П р и м е ч а н и е  2 — Пиковые значения допустимы только в случае имитации натуральных проб.

7.4 Параллельные измерения с помощью референтной и калиброванной (аттестованной) рутин­
ной методик выполнения измерений должны быть проведены в отношении каждой пробы. Для достиже­
ния метрологической прослеживаемости результаты, полученные с помощью рутинной методики, 
должны быть соотнесены с результатами референтной методики путем применения линейной регрес­
сии с угловым коэффициентом (slope), близким к единице, и нулевым отсекаемым отрезком на оси орди­
нат (intercept) при установленной доверительной вероятности.

П р и м е ч а н и е  —  При применении линейной регрессии наблюдаемое значение углового коэффициента 
линии регрессии должно быть задано, включая его неопределенность.

Угловой коэффициент, близкий к единице, ожидается, однако допустимо отклонение в пределах 
установленного интервала значений величины. В отдельном случае пределы допустимости (как откло­
нение от неопределенности измерения) будут зависеть от состояния разработки методов измерения и 
от медицинского предназначения результатов.

Наблюдаемое значение отсекаемого отрезка на оси ординат должно быть установлено. Если 
существенное отличие его значения от нуля приданной вероятности расценивают как допустимое, дол­
жны быть установлены основания для этого. Если вводят поправку, ее происхождение и применение 
должны быть предоставлены по запросу. Неопределенность значения, приписанного калибратору, изго­
товленному производителем, должна быть увеличена на неопределенность поправки, если она сущес­
твенная. Значительное отличие отсекаемого отрезка на оси ординат при рутинной методике выполнения 
измерений может указывать на различие аналитической специфичности между двумя методиками и, 
следовательно, поставить под сомнение принцип метрологической прослеживаемости.

Ожидаемые отклонения значений вокруг линии регрессии (пределы предсказания) могут быть оце­
нены при данной доверительной вероятности исходя из числа проб и соответствующих неопределен­
ностей двух методик выполнения измерений. Более выраженные вариации, чем это показывает 
зависящая от аберрантных проб вероятность отношений между методиками, ставят под сомнение мет­
рологически прослеженные рутинные результаты для определенных проб. В другом случае предел мак­
симально допустимой относительной вариации между результатами референтной и калиброванной 
(аттестованной) рутинной методик выполнения измерений может быть задан производителем. Вариа­
ции, находящиеся ниже допустимого предела и включающие в себя этот предел, следует учесть, чтобы 
указать приемлемое постоянство отношения между процедурами.

7.5 Если в процессе приписывания значения калибратору, изготовленному производителем, 
используется ряд проб человеческого происхождения, этот же ряд не должен быть использован для под­
тверждения метрологической прослеживаемости.
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8 Информация о метрологической прослеживаемости, приводимая 
в инструкции по применению медицинского изделия для диагностики 
in vitro

Неопределенность приписанного значения калибраторов и контрольных материалов правильнос­
ти должна быть предоставлена по запросу профессионального конечного потребителя. Применяют тре­
бования EN 375, пункт 5.16.

Должна быть также приведена информация о коммутабельности калибратора продукта как в отно­
шении методики выполнения измерений, которой приписано значение материалу, так и в отношении 
рутинной методики конечного потребителя, для которой предназначен материал.

П р и м е ч а н и е  — Детали протокола переноса для калибратора продукта должны быть включены в техни­
ческую документацию, сопровождающую продукт.
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П риложение ДА 
(сп раво чн ое )

Сведения о соответствии межгосударственных стандартов 
ссылочным международным стандартам (документам)

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение и наименование международного стандарта (документа)
Степень

соответствия

Обозначение и наименование 
межгосударственного 

стандарта

ISO Руководство 3S.1989 Сертификация стандартных образцов. 
Общие и статистические принципы

- •

EN 375:2001 Информация, предоставляемая производителем с реа­
гентами для диагностики in  v itro, для профессионального использо­
вания

— *

* Соответствующий межгосударственный стандарт отсутствует. До его утверждения рекомендуется ис­
пользовать перевод на русский язык данного международного стандарта (документа). Перевод данного между­
народного стандарта (документа) находится в Федеральном информационном ф онде технических регламентов 
и стандартов.
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