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[bookmark: 标准前言][bookmark: _Toc196120558]前    言
[bookmark: _Hlk46301044]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》的规定起草。
本文件修改采用ISO 81060-3:2022《无创血压计 第3部分：连续自动测量型的临床研究》。
本文件与ISO 81060-3:2022的技术差异及其原因如下：
——用规范性引用的GB 9706.1-2020 替换了IEC 60601-1:2005+AMD1:2012，两个文件之间的一致性程度为修改，以适应我国的技术条件；
——用规范性引用的YY 9706.230-2023 替换了IEC 80601-2-30:2018，两个文件之间的一致性程度为修改，以适应我国的技术条件；
——用规范性引用的YY 9706.234-2021 替换了IEC 60601-2-34:2011，两个文件之间的一致性程度为修改，以适应我国的技术条件。
本文件与ISO 81060-3:2022的编辑性差异如下：
——修改了标准名称。
——5.3.2 f）的“宜”改成“应”
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。
本文件由全国医用电器标准化技术委员会医用电子仪器分技术委员会（SAC/TC10/SC5）归口。
本文件起草单位：
本文件主要起草人：
[bookmark: 标准引言][bookmark: _Toc196120559]引    言
 近10年来，连续测量无创自动血压计的数量在大幅增加。本文件旨在给出临床研究的必要要求，以确保血压计的基本性能处于适当的水平，类似于那些间歇自动无创血压计的标准。
星号（*）标注的章或条在附录A中有相关的指南或原理说明。



[bookmark: 标准内容]无创血压计  连续自动测量型的临床研究
[bookmark: _Toc196120560]范围
本文件规定了用于测量患者血压的连续自动无创血压计的临床研究要求和方法，以及随附文件附加披露要求。
本文件适用于趋势连续自动无创血压计（T型，见4.2 e））和绝对准确度连续自动无创血压计（A型，见4.2 d））。
本文件不包含可用性方面，如数据显示或输出的形式和方式。本文件未规定最小输出周期的数值阈值。提供输出周期明显大于30s的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）的连续自动无创血压计通常不认为是连续自动无创血压计。
YY/T 1474提供了可用性工程对医疗器械的应用要求。可用性工程过程可用于向预期用户澄清所显示的数据是绝对准确值还是趋势值。
本文件提供的连续自动无创血压计的临床研究要求和方法适用于任何受试者人群以及连续自动无创血压计的任何使用条件。
例如，受试者人群可通过年龄或体重范围表示。
本文件未提供在临床研究期间评估伪影影响的方法（例如：由受试者运动或支撑受试者的平台运动引起的运动伪影）。
本文件不适用于：
— ISO 81060-1规定的非自动血压计的临床研究；
— ISO 81060-2规定的间歇自动无创血压计的临床研究；
— YY 9706.230规定的间歇自动无创血压计；
— YY 9706.234规定的有创血压监护设备。
[bookmark: _Toc196120561]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 9706.1-2020 医用电气设备 第1部分：基本安全和基本性能的通用要求（IEC 60601-1:2012,MOD）
GB/T 42062-2022 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用（ISO 14971：2019 IDT）
YY 9706.230-2023医用电气设备 第2-30部分：自动无创血压计的基本安全和基本性能专用要求（IEC 80601-2-30:2018，MOD）
YY 9706.234-2021医用电气设备 第2-34部分：有创血压监护设备的基本安全和基本性能专用要求（IEC 60601-2-34:2011，MOD）
ISO 81060-1：2007 无创血压计 第1部分：非自动测量类型的要求和测试方法（Non-invasive sphygmomanometers—Part 1: Requirements and test methods for non-automated measurement type）
ISO 81060-2：2018+AMD1：2020 无创血压计 第2部分：间歇自动测量型临床研究（Non-invasive sphygmomanometers—Part 2: Clinical investigation of intermittent automated measurement type）
[bookmark: _Toc196120562]术语和定义
GB9706.1-2020、YY 9706.230-2023、YY 9706.234-2021、GB/T 42062-2022、ISO 81060-1:2007、ISO 81060-2:2018+Amd1:2020中界定的以及下列术语和定义适用本文件。

变化评估间期 change evaluation interval 
表明连续自动无创血压计可以跟踪血压变化的时间周期。

* 连续自动无创血压计 continuous automated non-invasive sphygmomanometer 
在不进行动脉穿刺的情况下，通过每个心搏周期估算血压，并提供一系列连续血压参数的ME设备。
1. 虽然连续自动无创血压计会分析每个心搏周期，但这并不意味着连续自动无创血压计总是使用每个心搏周期的数据来估计血压。不使用特定心搏周期的数据可能是有用的，例如，忽略室性早搏的数据。
本文件考虑的血压参数仅包括收缩压、舒张压和平均动脉压。
本文件不包括可用性方面，如数据显示或输出的形式和方式。因此，本文件没有规定最小输出周期的数字阈值。然而，提供输出周期明显大于30s的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）的连续自动无创血压计通常不认为是连续自动无创血压计。

测定 determination
测定值 determination value
连续自动无创血压计估测血压过程的结果。
[来源：YY9706.230-2023, 201.3.203，有修改]

初始化 Initialization
重新初始化 re-initialization
连续自动无创血压计测定用来评估血压的受试者相关或条件相关特定参数的过程。
在本文件中，术语“初始化”用于最初的初始化；而“重新初始化”用于测量周期内的重复初始化过程。

* 间歇自动无创血压计 intermittent automated non-invasive sphygmomanometer
在不进行动脉穿刺的情况下，从若干个心搏周期中估计血压，并提供一套血压参数的ME设备。
本文件考虑的血压参数仅包括收缩压、舒张压和平均动脉压。

输出周期 output period 
特定连续自动无创血压计为血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）提供更新值的时间周期。
输出周期可由若干个心搏构成。

成对测量 paired measurements 
对受试者的血压进行两组测量，其中一组使用连续自动无创血压计记录，另一组在相同心搏周期使用参考方法记录。
两组血压测量可以是两组收缩压测量、两组舒张压测量或两组平均动脉压测量。

成对值 paired values 
成对测量结果的一对血压值。
这对血压值可以是一对收缩压、一对舒张压或一对平均动脉压值。

参考测量 reference measurement 
用于连续自动无创血压计临床研究的准确度已建立的程序。

参考读数 reference reading 
使用参考方法测量血压过程的结果。
其结果可以是收缩压、舒张压或平均动脉压。
[bookmark: _Toc196120563]临床研究的通用要求
[bookmark: _Toc196120564]临床研究质量管理规范
临床研究应符合国家临床评价的相关规定。
通过检查临床研究过程和临床研究报告来核查符合性。
[bookmark: _Toc196120565]* 通用要求
临床研究应满足下列要求：
a）临床研究的条件应尽可能接近连续自动无创血压计的预期使用条件。
1）如果使用说明书中明确了目标人群，则临床研究的受试者应尽可能接近该目标人群。
1. 由于本文件所述的临床研究需要有创参考，因此临床研究中的所有受试者将接入参考的有创血压监护设备。然而，连续自动无创血压计的某些目标人群可能会包含无法通过参考有创血压监护设备进行监护的患者（例如：因局部感染，或预期用于脉管系统的前期手术/支架植入等，禁止或不建议对患者进行有创监护）。因此，临床研究的受试者对于目标人群的代表性有一定限制。
b）对于临床研究，应评估不同的姿势（例如：仰卧位或坐位），以确定它们是否会影响连续自动无创血压计的性能。
1）如果不同的姿势会影响到连续自动无创血压计的性能，那么所有受试者应以相同的姿势进行所有的临床研究。
c）按照使用说明书要求设置连续自动无创血压计。
d）提供准确血压测定值的连续自动无创血压计被分类为A型。
e）与A型相比，存在未知恒定的受试者特定偏移的连续自动无创血压计被归为T型。
T型连续自动无创血压计（趋势连续自动无创血压计）提供的血压值不预期是绝对准确的。然而，虽然这些血压值存在未知的恒定受试者特定偏移，这些连续自动无创血压计能够代表一段时间内的准确血压变化。
由于T型连续自动无创血压计（趋势连续自动无创血压计）提供的血压值存在未知的恒定受试者特定偏移，连续自动无创血压计的用户可能会被误导，以为屏幕上显示的值是绝对准确的，而实际上它们不是。本文件不包含可用于解决此问题的可用性研究。
f）连续自动无创血压计应按表1进行测试。
g）如果对连续自动无创血压计进行初始化是必要的，则在临床研究过程中，参考设备可能不能用于初始化。
表1给出了A型和T型连续自动无创血压计不同的测试组。
不同功能下适用的测试
	/
	A型
	T型

	性能评估
	5.1 血压测定准确度试验方法
	适用
	/

	
	5.2 稳定性试验方法
	适用
	适用

	
	5.3 血压变化试验方法
	适用
	适用



[bookmark: _Toc196120566]参考方法
[bookmark: _Toc196120567]* 参考有创血压监护设备
a）连续自动无创血压计应使用参考有创血压监护设备进行临床研究。
b）参考有创血压监护设备应符合YY 9706.234的要求。
c）应检查并优化参考有创血压监护设备的固有频率和阻尼系数，以满足每一受试者的动态要求。见参考文献[1]。
d）参考有创血压监护设备应参考右心房水平。
e）在进行参考测量之前，应采取适当的措施去除系统中的气泡和凝块。
如果导管/换能器系统中存在气泡或血凝块，可能会降低准确测量血压的能力。
f）可对不直接输出血压波形或每搏数据的参考有创血压监护设备进行修改，以便进行此类数据收集。
通过检查临床研究报告核查符合性。
[bookmark: _Toc196120568]受试者要求
* 数量
a）临床研究应包括对受试者进行的重复测量。
b）每位受试者重复测量的次数应按照4.5.3的程序确定。
c）受试者数量应按照4.5.3的程序确定。
通过检查临床研究报告核查符合性。
* 性别分布
a）至少30%的受试者应为男性。
b）至少30%的受试者应为女性。
通过检查临床研究报告核查符合性。
* 年龄分布
通用要求
若连续自动无创血压计预期应用于4.3.2.3.2、4.3.2.3.3、4.3.2.3.4中定义的一个以上的年龄组，则应分别对适用的各个年龄组进行研究。
预期供12岁以上受试者使用的血压计
对于预期用于12岁以上受试者的连续自动无创血压计，参与临床研究的每位受试者的年龄应大于12岁，年龄分布如下：
a）40%受试者应至少50岁；
b）25%受试者应至少60岁；
c）10%受试者应至少70岁；
通过检查随附文件和临床研究报告核查符合性。
预期供1-12岁受试者使用的血压计
a）对于预期用于1-12岁受试者的连续自动无创血压计，参与临床研究的每位受试者的年龄应在1-12岁之间。
b）年龄在1-12岁的受试者豁免如下要求：
1）4.3.2.2的性别分布要求；
2）4.3.3的血压分布要求。
通过检查随附文件和临床研究报告核查符合性。
预期供1岁以下受试者使用的血压计
a）对于预期用于1岁以下受试者的连续自动无创血压计，应在该受试者人群中进行研究。
b）对预期供1岁以下受试者使用的连续自动无创血压计进行临床研究时，需要满足以下年龄和体重范围要求：
1）至少20%的受试者体重应小于2000g；
2）至少20%的受试者体重应处于2000g—3000g之间；
3）至少20%的受试者体重应大于3000g；
4）至少20%的受试者年龄应大于等于29天；
c）为满足样本量要求，其余受试者可来自上述任何一个年龄组或体重组。
单个受试者可以同时属于多个类别。
d）年龄小于1岁的受试者豁免如下要求：
1）4.3.2.2的性别分布要求；
2）4.3.3的血压分布要求。
通过检查随附文件和临床研究报告核查符合性。
* 特殊受试者人群
a）当有证据表明某一特定受试者特征可能会影响连续自动无创血压计的性能，并且这类特性在其预期用途范围内，则该人群（由该受试者特征明确定义）应被视为特殊受试者人群。
b）应该在符合预期用途的受试者特征范围内对连续自动无创血压计进行研究。
c）除非另有理由，否则应分别研究已确定的每一个特殊受试者人群。
d）连续自动无创血压计的使用说明书中应包括4.3.2.4 a）下所有特殊受试者人群定义的概述。
通过检查随附文件和临床研究报告核查符合性。
[bookmark: _Toc196120569]血压分布
对于纳入血压测定方法准确度（见5.1）分析的数据，应满足以下要求。
a）若连续自动无创血压计预期输出收缩压，应满足以下条件：
1）至少5%的参考收缩压读数应小于或等于90mmHg（12.00 kPa）；
2）至少20%的参考收缩压读数应小于或等于110mmHg（14.67 kPa）；
3）至少20%的参考收缩压读数应大于110mmHg（14.67 kPa）且小于140mmHg（18.67 kPa）；
4）至少20%的参考收缩压读数应大于或等于140mmHg（18.67 kPa）；
5）至少5%的参考收缩压读数应大于或等于160mmHg（21.33 kPa）。
b）若连续自动无创血压计预期输出舒张压，应满足以下条件：
1）至少5%的参考舒张压读数应小于或等于50mmHg（6.67 kPa）；
2）至少20%的参考舒张压读数应小于或等于60mmHg（8.00 kPa）；
3）至少20%的参考舒张压读数应大于60mmHg（8.00 kPa）且小于80mmHg（10.67 kPa）；
4）至少20%的参考舒张压读数应大于或等于80mmHg（10.67 kPa）；
5）至少5%的参考舒张压读数应大于或等于90mmHg（12.00 kPa）。
c）若连续自动无创血压计预期输出平均动脉压，应满足以下条件：
1）至少5%的参考平均动脉压读数应小于或等于65mmHg（8.67 kPa）；
2）至少20%的参考平均动脉压读数应小于或等于75mmHg（10.00 kPa）；
3）至少20%的参考平均动脉压读数应大于75mmHg（10.00 kPa）且小于100mmHg（13.33 kPa）；
4）至少20%的参考平均动脉压读数应大于或等于100mmHg（13.33 kPa）；
5）至少5%的参考平均动脉压读数应大于或等于115mmHg（15.33 kPa）。
通过检查临床研究报告核查符合性。
[bookmark: _Toc196120570]* 动脉参考部位
a）任何参考部位均可用于同时比较动脉内血压读数和连续自动无创血压计血压测定值。
1. 不同部位由于中心主动脉与其他动脉的压差可产生不同的结果。
b）连续自动无创血压计的使用说明书应披露作为参考部位的动脉部位。
虽然本文件不涉及技术要求，但连续自动无创血压计输出的任何值预期始终对应于参考部位。然而，这并不意味着连续自动无创血压计血压测定需要在与参考部位相同的部位进行。
c）可建立血压的横向差异。
1）如果要测定横向差异，应按4.4测定。
2）如果测定了横向差异，以下情况的受试者应排除：
i）听诊收缩压读数的平均横向差异超过15mmHg(2.00 kPa)，或
ii）听诊舒张压读数的平均横向差异超过10mmHg(1.33 kPa)。
高横向差异表明该受试者的一条动脉可能狭窄。
d）根据4.4.4，可使用横向差异进行数据调整。
1）但是，如4.4.1 a）所述，如果对横向差异进行了调整，则应对所有受试者应用相同的程序，因为连续自动无创血压计测定值预期作为参照部位的对侧肢体的估计值。
本文件中没有调整平均动脉压横向差异的方法。
通过检查随附文件核查其符合性。
[bookmark: _Toc196120571]横向差异
[bookmark: _Toc196120572]通用要求
a）应通过无创听诊读数测定任何横向差异。
1）本程序中使用的参考血压计应符合ISO 81060-1的要求，但最大允许误差应为±1 mmHg(0.13 kPa)。
b）如果参考读数和连续自动无创血压计测定值代表对侧手臂，则横向差异可能是：
1）针对每位受试者计算；及
2）用于调整5.1.3中的差值xj以及5.2.3中的差值xj和xj,T。
i）如果对横向差异进行了调整，则应对参考读数和连续自动无创血压计测定值代表对侧手臂的所有受试者应用相同的程序。
c）如果测定了横向差异，应按照下列程序采用顺序程序（见4.4.2）或同时程序（见4.4.3）。
1）测量上臂中部周长。
i）首先通过在肩峰和尺骨鹰嘴的中点，向后标记手臂来测定上臂中点。当手臂在肘部屈曲90°，手掌朝上时测定。
ii）受试者的上臂中部周长应在上臂中点测定。测定时肘部放松，手臂自由悬挂在一侧。
2）用于测定听诊读数的血压计的袖带应：
i）气囊长度为上臂中部周长的75%—100%，且
ii）气囊宽度为上臂中部周长的37%—50%。
3）在进行首次听诊读数之前，受试者宜休息至少5min。
4）两名观察者应使用听诊器同时测定每名受试者的血压，听诊器可同时聆听柯氏音（如双听诊器）。
5）任何成对的观察者听诊测量值的差值大于4mmHg（0.53kPa）应排除。
6）观察者每次单个听诊测量值应按式 (1) 取平均值，创建听诊读数。
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式中：
Pausi,1——观察者1第i次测量得到的血压值；
Pausi,2——观察者2第i次测量得到的血压值；
Pausi——第i次测量的听诊读数。
7）当在用于测定听诊读数的血压计上读取数值时，观察者宜避免视差和四舍五入。
四舍五入对临床研究的结果有负面影响。
d）根据公式 (2) 分别计算收缩压或舒张压的横向差异dl。
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Paus_Rm和Paus_Ln分别是右（R）臂和左（L）臂听诊读数。
[bookmark: _Toc196120573]顺序程序
a）在受试者之间交替使用某一侧的手臂作为起始手臂。
b）由两名观察者测定受试者起始手臂的血压。
c）自上次测量完成后等待至少60s。
d）由两名观察者测定受试者对侧手臂的血压。
e）自上次测量完成后等待至少60s。
f）重复b）至e），直至收集到右臂Paus_Rm的3个听诊读数和左臂Paus_Ln的3个听诊读数。
[bookmark: _Toc196120574]同时程序
a）同时测量受试者两侧手臂的血压，每只手臂两位观察者。
b）自上次测量完成后等待至少60s。
c）重复a）至b），直至收集到右臂Paus_Rm的3个听诊读数和左臂Paus_Ln的3个听诊读数。
[bookmark: _Toc196120575]应用横向差异
a）根据参考读数来自哪个手臂，用公式(3)或公式(4)分别对收缩压或舒张压的单个成对值差异进行校正。
b）计算连续自动无创血压计的误差x：首先计算连续自动无创血压计血压值与参考血压计血压值之差；如果连续自动无创血压计血压值是在左臂测量的，则按照公式(3)加上横向差异dl；如果连续自动无创血压计血压是在右臂测量的，则按照公式(4)减去横向差异dl。
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其中
Psut_R和Psut_L是连续自动无创血压计分别在右（R）臂和左（L）臂测得血压值；
Pref_R和Pref_L分别是右（R）臂和左（L）臂的参考读数。
[bookmark: _Toc196120576]统计考虑
[bookmark: _Toc196120577]通用要求
a）连续自动无创血压计测定血压的准确度应基于在k个受试者上获得的r组重复成对测量数据。
1）对于5.1定义的血压测定准确度测试方法，r和k应满足Nind≥278（见公式6）；
2）对于5.2定义的稳定性测量方法：
i）每名受试者重复成对测量次数r应与5.1的要求相同；和
ii）受试者至少k人。
3）对于5.3的血压变化响应测量方法，受试者应至少k人。
1. 不同受试者的测量一般是完全独立的。
连续自动无创血压计能对同一受试者进行重复测量。同一受试者的重复测量间一般不完全独立，但也不完全相关。
b）临床研究应符合以下附加要求：
1）每名受试者重复成对测量次数r应相同；
2）每名受试者重复成对测量次数r应小于受试者总人数k；和
3）受试者总人数k应至少为30人。
[bookmark: _Toc196120578]组内相关系数和独立测量次数
组内相关系数Icc，比较受试者之间（所有受试者的数据参与计算）和受试者个体（单个受试者的数据参与计算）方差，从而量化测量多个受试者与对同一受试者重复测量的抽样误差分布，如公式（5）所示。
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式中：
fBA ——根据公式10计算的Bland-Altman因子；
μSB ——根据公式11计算受试者之间的均方；
μSW ——根据公式12计算的受试者个体的均方。
依据组内相关系数，用连续自动无创血压计对k名受试者进行r次重复测量获得独立测量次数Nind通过公式6计算
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式中：
ICC ——根据公式5计算的组内相关系数。
r——单个受试者重复成对测量次数。
k——受试者总数。
[bookmark: _Toc196120579]确定受试者数量和单个受试者重复成对测量次数的程序
a）应根据以下程序确定受试者数量和单个受试者重复成对测量次数。
1）估计连续自动无创血压计的各个血压参数的组内相关系数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）；
1. 组内相关系数通常基于先验知识。例如现有数据，或者基于应用相似技术进行临床研究的结果。
对于T型的连续自动无创血压计，基于先验知识和对组内相关系数ICC计算获得的组内相关系数估值ICC_est，不减去任何受试者特定偏移。
2）从1）估算的所有组内相关系数中选择最大组内相关系数估值ICC_est；
3）确定单个受试者重复成对测量次数r；
4）对应2）中选定最大组内相关系数，根据公式6或表2确定受试者数量k，使 Nind ≥ 278。
r与最小k之间的关系取决于估计的组内相关系数
[image: ]
[bookmark: _Toc196120580]临床研究方法
[bookmark: _Toc196120581]血压测定准确度试验方法
[bookmark: _Toc196120582]通用要求
a）根据使用说明书设置连续自动无创血压计。
b）选择能反映连续自动无创血压计血压测量准确度最差情况的设置，应包括选择最小输出周期。
c）单个受试者重复成对测量次数r及受试者数量k，应根据4.5确定。
[bookmark: _Toc196120583]程序
对每个受试者，应执行以下程序：
对于需研究的每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），需同时记录参考有创血压监护设备每搏测量值和连续自动无创血压计最小输出周期输出值。
目的是记录同一心搏周期的数据。
[bookmark: _Toc196120584]* 数据分析
对每个受试者获取的数据，执行以下程序：
a）将参考有创血压监护设备记录的数据划分为持续时间大致相等的非重叠段：
1）每一分段持续时间应尽可能接近连续自动无创血压计最小输出周期；
2）每一分段的结束时间应尽可能接近连续自动无创血压计输出值的初始时间。
1. 本文件不涉及连续自动无创血压计的可用性方面，例如延时。
b）对于需研究的每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），执行以下步骤：
1）如果每一分段时间包含不止1个参考读数，计算此时间段内参考读数的平均值；
在一些连续自动无创血压计中，分段持续时间为一个心搏周期，这种情况下不需要计算平均值。
2）读取分段结束时间时连续自动无创血压计输出值，与该分段时间参考读数（平均）为一组成对值。
c）在不考虑连续自动无创血压计提供的值的情况下，选择r个非重叠段进行分析，以使参考读数符合4.3.3的要求。
d）在 r 个非重叠段内不应发生重新初始化。
e）对于每个选定的时间分段j，及需要进行研究的每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），根据公式7计算成对值的差值xj。
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f）对于每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），临床研究报告中应包含准确度分析数据的散点图，其中Y轴为所有参考血压值（单位mmHg或kPa），X轴是重新初始化与参考血压测量时间之间的时间差（单位s）。
这些图有助于使是否在接近连续自动无创血压计的初始化时间附近选择了一定范围内的参考血压值可视化。
[bookmark: _Toc196120585]* 可接受标准
a）对于每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），计算所有受试者的数据：
1）根据公式8，计算成对值差值的平均值；
2）根据公式9至公式12，计算校正试验标准偏差 scorr；
3）根据公式10至12，及公式5，计算组内相关系数Icc；
4）根据公式6，计算独立测量次数Nind。
b）根据临床研究数据使用公式10至12计算组内相关系数Icc，而不使用ICC_est进行以下计算。
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式中：
n ——所有受试者总成对测量数量；
j ——单个成对测量的索引；
xj ——第j对成对值的差值。
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式中：
fBA ——根据公式10计算的Bland-Altman因子；
μSB ——根据公式11计算的均方；
μSW ——根据公式12计算的均方。
1. 在受试者各自提供多个数据进行分析的情况下（即根据定义，对每个受试者的重复测量是相互关联的，因此不是独立的），这一事实根据公式9解释。
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由于所有k个受试者提供的数据组数量相等，fBA=r。
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由于所有k个受试者提供的数据组数量相等，mi=r。
式中：
k ——受试者总数；
r ——单个受试者重复成对测量次数；
mi ——第i个受试者提供的重复成对测量数据组数量；
[image: ] ——第i个受试者所有成对值差值的平均值；
 ——所有受试者成对值差值的平均值；
 ——第i个受试者所有成对值差值的方差。
方差的定义为标准差的平方。
c）成对值差值的平均值 ，应≤±6mmHg(±0.80 kPa)
d）校正试验标准偏差scorr，应≤10mmHg(1.33 kPa)
e) Nind 应≥ 278.
f) 若已满足c）和d），但Nind 少于278, 可增加受试者以满足c）、d）、e）的要求。
[bookmark: _Toc196120586]* 稳定性试验方法
[bookmark: _Toc196120587]通用要求
a）在准确度程序相同数量的受试者上进行稳定性试验。
1）对于A型的连续自动无创血压计，人数要求为：
i）受试者数量应至少为k（见4.5）；和
ii）每名受试者重复成对测量次数应为r，同5.1。
2）对于T型的连续自动无创血压计，基于4.5中组内相关系数估值ICC_est，不减去任何受试者特定偏移，来确定：
i）单个受试者重复成对测量次数r；和
ii）受试者总数k。
b）根据使用说明书，设置连续自动无创血压计。
c）选择能反映血压测定准确度最差情况的设置：
1）最差情况应包括选择最小输出周期；
2）临床研究过程中应使用连续自动无创血压计使用说明书中描述的重新初始化的过程。
d）若连续自动无创血压计有多个重新初始化周期，选择最大重新初始化周期。
注：假设最大周期为稳定性验证的最差条件。
e）若连续自动无创血压计需要进行重新初始化，使用说明书中应公布最大重新初始化周期。
f）若连续自动无创血压计不需要重新初始化，使用说明书中应公布最大使用时间。
[bookmark: _Toc196120588]程序
对每个受试者，执行以下程序：
a）基于连续自动无创血压计使用说明书定义的重新初始化要求，在以下时间执行5.1.2的血压测定准确度试验程序。
1）对于最大重新初始化周期≤1.5h，执行5.1.2，试验周期应等于最大重新初始化周期；
2）对于最大重新初始化周期＞1.5h且≤5h，在最大重新初始化周期内执行最少6次5.1.2，每个试验周期大致均匀分布且≥15min；
3）对于最大重新初始化周期＞5h且≤24h，在前5h内执行最少5次5.1.2，每个试验周期大致均匀分布且≥15min。在最大重新初始化周期末加做一次；
4）对于最大重新初始化周期＞24h的连续自动无创血压计，执行以下操作：
i）在前5h内执行最少5次5.1.2，每个试验周期大致均匀分布且≥15min；
ii）之后，直至最大重新初始化周期结束，在第2天和第3天分别执行最少2次5.1.2，每个试验周期≥15min。任何连续两个试验周期应至少相隔6小时。
iii）之后，每天执行最少1次5.1.2，直至最大重新初始化周期结束，每个试验周期≥15min；
iv）若在最大重新初始化周期末没有根据ii）或iii）执行5.1.2，则在最大重新初始化周期末执行5.1.2。
通常不能使用有创血压监护超过几天，对于超过几天的最大重新初始化周期执行稳定性试验可能具有挑战性。
b）若连续自动无创血压计不需要重新初始化，则1）至4）应采用使用说明书中定义的最大使用时间代替重新初始化周期。
[bookmark: _Toc196120589]数据分析
a）对于每个试验周期，将参考有创血压监护设备记录的数据分为持续时间大致相等的非重叠段：
1）每一分段时间应尽可能接近连续自动无创血压计最小输出周期；
2）每一分段的结束时间应尽可能接近连续自动无创血压计输出值的初始时间。
1. 本文件不涉及连续自动无创血压计的可用性方面，例如延时。
b）对于需研究的每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），执行以下步骤：
1）每一分段时间包含不止1个参考读数，计算此时间段内参考读数的平均值；
在一些连续自动无创血压计中，分段时间为一个心搏周期，这种情况下不需要计算平均值。
2）读取分段结束时间时连续自动无创血压计输出值，与该分段时间参考读数（平均）匹配为一组成对值。
c）将每个试验周期划分为尽可能多的非重叠分析周期，以使每个受试者的每个分析周期包含r个连续数据组。
d）临床研究报告应包含直方图。它们是每个研究的血压参数根据a）分段的所有试验周期中每个分析周期的参考读数与b）中最小输出周期平均值的直方图。
稳定性试验中无血压分布要求。
e）对于A型的连续自动无创血压计，对每个需研究的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）执行以下步骤：
1）对于每个试验周期中每个分析周期中的每对数据j，根据公式13计算成对值的差值xj；
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公式13与公式7相同，在此重复仅为增加本文的可读性。
f）对于T型的连续自动无创血压计，对每个需研究的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）执行以下步骤：
1）对于受试者i的每个试验周期中每个分析周期中的每对数据j，根据公式13计算成对值的差值xj；
2）对于所有受试者每个试验周期中每个分析周期，计算：
i）使用公式10-12及公式5计算组内相关系数Icc；
ii) 使用公式6计算独立测量数量 Nind。
根据临床研究数据使用公式10至12计算组内相关系数Icc，而不使用ICC_est进行以下计算是非常重要的。
3）对每个受试者i，根据公式14计算5.2.2测量获得的受试者首个试验周期中首个分析周期的参考读数与血压测定值的差值的平均值，为受试者特定偏移oi。
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式中：
Psuti,j ——第i个受试者的首个试验周期中首个分析周期的第j个血压测定数据；
Prefi,j ——第i个受试者的首个试验周期中首个分析周期的第j个参考读数。
[bookmark: _GoBack]4）对每个受试者的每个试验周期中每个分析周期的每对数据j，在考虑基于公式14计算出的受试者特定偏移oi上使用公式15计算成对值的偏移校正偏差xj,T
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5）对所有受试者每个试验周期中每个分析周期计算：
i）使用公式8计算成对值的平均值，其中xj替换为xj,T；和
i）使用公式9-12计算校正试验标准偏差scorr，其中xj替换为xj,T。
[bookmark: _Toc196120590]可接受标准
a）对于A型的连续自动无创血压计，计算所有受试者每个试验周期的每个分析周期所有成对值的差值xj，满足5.1.4b）、c）、d）和e）的要求。
对于A型的连续自动无创血压计，这确保准确度在下次重新初始化前或在最大使用时间内得到保持。
b）对于T型的连续自动无创血压计，确定每个试验周期的每个分析周期都符合以下标准：
1）校正试验标准偏差scorr应≤10.0mmHg（1.33 kPa）；
2) Nind 应≥ 278；
3) 若已满足1），但Nind ＜278, 则可增加受试者，以满足1）和2）的要求。
[bookmark: _Toc196120591]血压变化试验方法
[bookmark: _Toc196120592]* 血压变化评估间期
a）连续自动无创血压计跟踪血压变化能力通过分析根据5.3.2定义的血压变化数据来确认：
1）用于确认跟踪变化能力的血压变化应在小于或等于变化评估间期的时间间期内发生；
2）连续自动无创血压计的使用说明书应基于预期用途公布变化评估间期。
b）特定的变化评估间期应在使用说明书中公布。
c）使用说明书应公布决定变化评估间期的理由。
d）变化评估间期应不长于最大重新初始化周期。
[bookmark: _Toc196120593]* 通用要求
a）应根据使用说明书设置连续自动无创血压计；
b）应选择能反映连续自动无创血压计血压测量变化最差情况的设置：
1）最差情况应包括选择最小输出周期。
c）受试者数量应至少为k（见4.5）。
d）每个受试者提供的血压变化数据应至少为50个。
e）若某一受试者提供的血压变化数据少于50个，则应从血压变化试验中剔除该受试者，并重新纳入受试者，直至满足至少k个受试者且每个受试者至少提供50个数据用于分析。
f）参考血压变化应包含至少30%的血压升高，应包含至少30%的血压降低。
g）收缩压变化绝对值应≥15mmHg（2 kPa）。
h）舒张压变化绝对值应≥10mmHg（1.33 kPa）。
i）平均动脉压变化绝对值应≥12mmHg（1.60 kPa）。
g）、h）和i）中提到的血压变化绝对值包括参考有创血压和连续自动无创血压计测量的血压值，更多数据分析的细节见5.3.4。
[bookmark: _Toc196120594]程序
对每个受试者，应执行以下程序：
a）同时记录参考有创血压的每搏读数和连续自动无创血压计最小输出周期的每个输出值，至少记录30min，包含待研究的参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）；
b）若连续自动无创血压计最大重新初始化周期≥30min，确保在测试中连续自动无创血压计没有重新初始化；
c）若连续自动无创血压计最大重新初始化周期＜30min，选择连续自动无创血压计的最大重新初始化周期。
[bookmark: _Toc196120595]* 数据分析
对于每个受试者的数据，执行以下程序。
a）将参考有创血压监护设备记录的数据划分为持续时间大致相等的非重叠段：
1）每一分段持续时间应尽可能接近连续自动无创血压计最小输出周期；
2）每一分段的结束时间应尽可能接近连续自动无创血压计输出值的初始时间。
1. 本文件不涉及连续自动无创血压计的可用性方面，例如延时。
b）对于需研究的每个血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），执行以下步骤：
1）每一分段时间包含不止1个参考读数，计算此时间段内参考读数的平均值；
在一些连续自动无创血压计中，分段持续时间为一个心搏周期，这种情况下不需要计算平均值。
2）读取分段结束时间时连续自动无创血压计输出值，与该分段时间参考读数（平均）为一组成对值。这组成对值的时间戳t，是连续自动无创血压计输出值的时间；
3）对每一组成对值，执行以下要求：
i）每组成对值都被视为变化分析的起点；
ii) 对于每个变化分析始点时间tstart, 确定变化分析终点时间tend，使tend>tstart，其差值tend–tstart 小于或等于变化评估间期ICE ，见公式16；
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式中：
tend ——血压变化结束时间；
tstart ——血压变化开始时间
ICE ——变化评估间期
iii)若tstart与tend之间发生重新初始化，该组数据剔除；
iii）仅适用于最大重新初始化周期＜30min的连续自动无创血压计，因为最大重新初始化周期大于等于30min的连续自动无创血压计不允许发生重新初始化，见5.3.3。
iv) 根据公式17，分别计算参考血压变化值 ∆Pref, 和连续自动无创血压计血压变化值 ∆Psut。
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式中：
∆P ——参考血压变化值 (∆Pref) 或连续自动无创血压计血压变化值 (∆Psut)；
Pend ——时间tend时的血压值；
Pstart ——时间tstart时的血压值。
v) 若 ∆Pref 或 ∆Psut 满足 5.3.2 g)至i）的要求， 根据公式18计算绝对误差 Epercent。
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式中：
∆Pref ——参考血压变化值；
∆Psut ——连续自动无创血压计测量血压变化值。
4) 汇总每个受试者所有Epercent 值后，计算每个受试者所有Epercent的第50百分位数；
5) 汇总每个受试者所有Epercent 值后，计算每个受试者所有Epercent 值的第85百分位数。
c）对于每个待研究的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），临床研究报告中应包含参考读数Pref的直方图。
d）对于每个待研究的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），临床研究报告中应包含所有纳入分析的∆Pref值的直方图。
血压变化试验中无血压分布要求。
[bookmark: _Toc196120596]可接受标准
对于每个待研究的血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压），分别确定满足以下接收准则。
a）计算所有受试者第50百分位数的平均值，应满足≤25%。

b）计算所有受试者第85百分位数的平均值，应满足≤50%。
I
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[bookmark: 标准附录]

[bookmark: _Toc196120597]
（资料性）
指南和原理说明
通用指南
本附录为那些熟悉本文件主题，但并未参与本文件制定的人士提供了一些标准要求的基本原理。理解这些要求的基本原理是正确的应用本文件的基本要求。进一步来说，随着临床实践和技术的发展，相信这些基本原理对于标准的任何修订都是有必要的。
专用章条的原理
以下是本文件中专用章条的原理，章条编号与文件正文中的编号一致。因此，编号不是连续的。
3.2 连续自动无创血压计和
3.5 间歇自动无创血压计
连续自动无创血压计的定义不是以它提供的一系列血压参数（例如：收缩压、舒张压或平均动脉压）的时间分辨率的特定数值阈值为基础的。例如，连续自动无创血压计无需提供每次心搏的血压参数，从而被视为连续自动无创血压计。然而，本标准提供了比较连续自动无创血压计和有创参考的输出的规格。有创参考为每次心搏提供血压参数。
连续自动无创血压计还提供作为时间的函数的血压（mmHg或kPa）波形，采用远小于单个心搏周期持续时间（即<<1s）的时间离散化，且仅受连续自动无创血压计的采样频率限制。但本标准并不提供试验方法确认连续自动无创血压计的这种血压波形输出。
连续自动无创血压计通常设计用于连续采集患者的生理数据。但是，连续自动无创血压计也可能存在生理数据采集的短暂中断（如果这些中断在临床上对预期用途并无影响）。但是，在所有情况下，连续自动无创血压计的临床研究都涉及连续自动无创血压计的时间序列输出与有创参考的时间序列输出的不间断比较。通常情况下，生理数据收集过程中长时间中断会使连续自动无创血压计更难证明其支持预期用途的性能。
然而，间歇自动无创血压计预期不用于连续监护患者血压随时间的变化。其仅旨在根据单次请求提供患者血压的准确快照。间歇自动无创血压计的临床研究仅支持特定时间单次请求输出的准确度。另一方面，连续自动无创血压计的临床研究支持使用时间序列输出来监护患者随时间的血压变化。
在代表预期用途的条件下确认连续自动化无创血压计是非常重要的。例如，预期在OR中使用的连续自动无创血压计将在OR中进行测试，同时用参考血压计和连续自动无创血压计记录患者的血压变化。
4.2 通用要求
本文件的新颖之处在于引入了两种类型的连续自动无创血压计：A型和T型。委员会观察到临床实践的新趋势和新技术解决方案，从而做出这一决定。
如4.2所述，A型连续自动无创血压计是可提供以mmHg或kPa表示的血压测定值的连续自动无创血压计，这些血压测定值与根据ISO 81060-2进行临床研究的医用电气设备（ME设备）相同。
因此，对于A型连续自动无创血压计，应满足第5章中规定的所有三种临床研究方法的要求：血压测定准确度、血压变化试验和稳定性。
此外，T型连续自动无创血压计是可提供以mmHg或kPa表示的血压测定值的连续自动无创血压计，但这些血压测定值可能存在未知的受试者特定偏移。无袖带连续自动血压计在首次使用前未初始化通常会是这种情况。尽管这些连续自动化无创血压计不能提供“绝对”血压测定，但它们能准确跟踪血压变化，并能与治疗应用相关。
对于T型连续自动化无创血压计，只需满足第5章中：血压变化试验和稳定性两种临床研究方法的要求。
适用于T型连续自动无创血压计的稳定性引入了偏移校正算法，允许与A型连续自动无创血压计采用相同的数据分析方法。
4.3.1 参考有创血压监护设备
动脉内压可以用充满盐水的导管和外部压力传感器或用导管顶端传感器来测量。临床实践中很少使用导管顶端传感器，但与导管传感器系统相比，它能提供更好的动态响应。
动脉内参考血压的准确测量需要使用计算机数据采集系统(DCS)。受试者监护系统的有创血压 (IBP) 通道上显示的数值经过滤波，并不代表真实的每搏数值。此外，动脉内波形的记录允许识别影响动脉压的严重的心律失常或伪影。
频率响应和阻尼系数宜满足Gardner[1]提出的动态要求。使用短硬管和去除导管－传感器系统中的气泡将改善频率响应特性。在研究期间，宜注意动脉内导管记录的波形的任何降级，并立即采取适当的纠正措施（例如冲洗或调整导管的位置）。
在使用连续自动无创血压计进行每次测量时，DCS宜记录动脉内压和连续自动无创血压计的模拟信号（如果有）。
4.3.2.1 数量
连续自动无创血压计的平均差必须估计在可接受的标准差范围内。标准差的Bland-Altman公式 ES[见公式 (A.1)] 适用于估算的平均差,假设正态分布和95%置信度：

	    	(A.1)

式中：
scorr——校正试验标准偏差；
n  ——独立测量次数。
采用听诊参考的ISO 81060-2提供了确定可接受ES的基准。ISO 81060-2的听诊参考规定了85名受试者，每名受试者进行3次测量。每例受试者的3次测量既不完全独立，也不完全依赖。然而，如果完全独立，则有255个独立的测量值，假设最坏情况下可接受的标准偏差为8mmHg，则可接受的ES的下限为0.5mmHg。0.5mmHg是ISO81060-2允许的最小平均差的10%。0.6mmHg是本文件允许的最小平均误差的10%，因此，本文件使用0.6mmHg的ES。
本文件允许的最大（最差情况）可接受校正试验标准偏差为scorr=10mmHg。于是，所需的独立测量次数为278次。
本文件旨在给出明确且易于应用的说明，以确定所需的试验受试者数量，同时利用对单个受试者进行多次重复测量可获得的额外效果。
必须确定通过对k例受试者进行r次重复测量获得的独立测量的有效次数。组内相关系数比较了受试者间和受试者个体的方差，因此，通过测量多个受试者与同一受试者的重复测量值来量化误差分布，并允许计算通过对k例受试者进行r次重复测量获得的独立测量值的有效数量见公式 (A.2)：
		(A.2)

绝对一致性，单因素随机效应模型Icc由公式(A.3)给出：
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假设受试者个体测量没有规定的模式。单因素随机效应模型Icc的优点是，它是根据与本文件已经用于计算校正标准误差的受试者间均方(μSB)和受试者个体均方(μSW)相同的均方计算的。
本文件所涵盖的连续自动无创血压计将执行初始化，然后进行连续测量。初始化过程中获得的信息漂移将对测量误差引入时间依赖性。因此，Icc可能取决于采样间期（测量之间的时间）和采样持续时间（进行测量的时间）。只要在临床研究中使用相同的测试条件（采样间期和采样时间）来确定受试者人数和每个受试者的重复测量次数，这就是可以接受的。换句话说，Icc是测试条件的特征，也是连续自动无创血压计的特征。
此外，试验的效果已经通过计算试验数据的Icc，并确定其小于或等于在计算受试者数量时假设的 Icc得到验证。
T型连续自动无创血压计提供的血压值不预期是绝对准确的，因此在评估T型连续自动无创血压计的稳定性时，去除恒定的受试者特定偏移是正确的。但是，在计算ICC时，必须使用绝对血压值，以评估受试者间和受试个体误差的相对贡献。由于未知的恒定受试者特定偏移，与A型连续自动无创血压计相比，T型连续自动无创血压计通常具有更大的受试者间误差和更大的ICC。
如果T型连续自动无创血压计只输出相对血压值，例如T=0的值为0mmHg，后续值仅相对于初始0mmHg的升高或降低，则在计算ICC时，应将这些相对血压值用作绝对血压值。
4.3.2.2 性别分布
虽然没有确切的证据表明血压计在男性和女性受试者中的性能不同，但一些研究表明可能存在偏差。
参考文献[5]和[6]提供了额外的信息。
4.3.2.3 年龄分布
考虑到本文件中有创参考的单独使用，委员会建议对受试者进行年龄分类。FDA指南文件（见参考文献[7]和[8]）提供了儿科亚组的年龄范围。
如ISO 81060-2中所述，对于文献[9]中分析的最高身高的儿童，儿童的正常收缩压/舒张压上限从1岁时的约114/66mmHg(15.20/8.80kPa) 增加至12岁时的135/91mmHg(18.00/12.13kPa)。参考文献[9]提供了额外的信息。
由于这个原因，像对成人进行研究那样，精确地确定儿童“高血压”的血压值是不切实际的。此外，幼儿原发性高血压的患病率很低，使得临床研究要求高血压儿童极难进行。此外，高血压婴儿的收缩压和舒张压值约为正常成人血压的平均值。因此，连续自动无创血压计在该血压范围内的准确度不会受到重大“挑战”。因此，在对12岁以下个体进行的任何临床研究中，均无正当理由要求高血压儿童。
4.3.2.4 特殊受试者人群
在某些受试者人群中，血压计的准确度可能存在问题。这可能由受试者特征引起，如年龄、妊娠、血管活性药物治疗、糖尿病、外周动脉疾病或影响动脉顺应性的其他疾病。在临床研究过程中也会出现类似的问题，如果受试者特征增加了受试者血压的变异性，可能会影响连续自动无创血压计和参考血压计的准确度。示例包括房性或室性心律失常。
尽管在房颤受试者中进行的血压临床研究具有临床意义，但目前尚无普遍接受的指南来测量此类受试者的血压。
4.3.4 动脉参考部位
整个动脉树的动脉压并不恒定。尽管与心脏近端部位相比，心脏远端部位的舒张压和平均动脉压更低，但收缩压并不总是如此。这种所谓脉冲放大的原因可以从动脉树的血管特性中找到[10]。这意味着中心主动脉、肱动脉和桡动脉的收缩压、舒张压和平均动脉压是不同的。因此，对于用户来说，了解参考部位以正确解释测量值非常重要。
4.4 横向差异
假定在正常情况下，双臂血压相同，双臂对心脏具有镜像生理效应。但是，可能存在解剖学变异（例如动脉狭窄）的受试者，这可能导致两臂之间的血压差异。因此，在参考读数和连续自动无创血压计测定结果代表对侧手臂的情况下，允许校正横向差异。
5.1.3 数据分析
在用于测定准确度的记录数据中，理论上可以获得从参考有创血压波形的每个搏动周期的值（即收缩压、舒张压和平均动脉压）与对应时间连续自动无创血压计的输出值之间的差异。来自同一受试者的数据，尤其是逐搏数据，本质上是高度相关的。为了减少这种相关性，并考虑到大多数连续自动无创血压计输出值为特定窗口内（例如5—10s）的平均值，记录的数据被分段，段内参考血压值被平均。分段持续时间尽可能匹配连续自动无创血压计最小输出周期。
例如，如果连续自动无创血压计每10次心搏输出值，则可选择分段持续时间为10s（假设每分钟心搏60次）。
5.1.4 可接受准则
本文件的目的是，根据本文件进行临床研究的连续自动无创血压计具有与根据ISO 81060-2进行临床研究的间歇无创血压计相当的性能和安全性水平。两类血压计的计算误差标准差的统计方法不同：
a）ISO 81060-2将间歇自动无创血压计估计值与参考测量值之间的所有差异的误差设置在一个标准差以内——0mmHg。本文件未将任何差异的误差设置为0。
b）在本文件中，在每个患者中进行多次测量，以对差异的误差进行实验标准差的计算。因为数据是部分依赖的，并且误差的实验标准差相应地扩大。详细信息请参阅参考文献[11]。
因此，本文件使用的统计方法产生的误差标准偏差大于ISO 81060-2在应用于相同数据集时产生的误差标准差。因此，本文件的可接受准则（±6 mmHg平均差和10 mmHg校正标准差）替换ISO 81060-2的可接受准则（±5 mmHg平均误差和8 mmHg标准误差）。
5.2 稳定性试验方法
图A.1提供了5.2.2中给出的稳定性方法程序的图形表示。图A.1的第一行涉及5.2.2 a）1），第二行涉及5.2.2 a）2），第三行涉及5.2.2 a）3），最后一行涉及5.2.2 a）4）。
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标引序号说明：
1 ——最大重新初始化周期不超过1.5h；
2 ——最大重新初始化周期＞1.5h，且≤5h；
3 ——最大重新初始化周期＞5h，且≤24h；
4 ——最大重新初始化周期＞24h；
a ——最大重新初始化周期。

图A.1 需要根据5.2.2进行稳定性程序的试验周期的图形表示

图A.2提供了5.2.3中描述的稳定性方法的数据分析的图形表示。图A.2强调，对所有k个受试者分析每一个试验周期的数据。每个试验周期的详细数据分析可以在5.2.3 c）至f）中找到。
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标引序号说明：
a 最大重新初始化周期
b 受试者数量
图A.2 根据5.2.3进行数据分析的图形表示

5.3.1 血压变化评估间期
委员会考虑为变化评估间期指定一个最大值。委员会专门考虑了各种潜在的最大值，例如连续自动无创血压计的最小输出周期，30秒，2分钟等。然而，关于血压变化具有临床意义的时间尚未达成共识。因此，委员会开发了一个框架，制造商通过声明变化评估间期来设置临床相关的时间尺度，并根据本文件进行临床研究以确认该间期内的变化跟踪能力。因此，本文件适用于尽可能广泛的临床设置和场景。
通常，选择较短或较长的变化评估间期可能会影响变化分析的结果。在使用说明中披露的变化评估间期的正确解释也可能存在不确定性。本文件未提供用于证明所公开的变化评估间期是否适合连续自动无创血压计预期用途的方法。
5.3.2 通用要求
根据本文件研究的连续自动无创血压计，通常用于测量临床环境中具有治疗结果的连续血压变化。因此，本文件要求连续自动无创血压计检测和报告临床显著的血压变化。
委员会成员进行了从急性重症监护到门诊家庭护理等一系列临床环境的“客户之声”调查和研究，以确定在各种临床环境中构成血压的临床显著变化的因素。结果发现，在广泛的临床环境中，人们普遍同意最小临床显著的血压变化。委员会使用这些共识值来设定最小参考血压变化值：舒张压10mmHg，收缩压15mmHg和平均动脉压12mmHg。
5.3.4 数据分析
为了清楚起见，给出了单个受试者血压变化数据分析方法的示例。
图A.3显示了测试和参考MAP血压测量的时间序列，其中血压值随时间变化。其一，连续自动无创血压计报告的变化小于参考血压变化，其二，连续自动无创血压计输出在时间上滞后于参考血压。
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标引序号说明：
P ——血压值（mmHg）；
t ——时间（单位任意）；
1 ——参考血压计；
2 ——连续自动无创血压计。
图A.3参考血压计和连续自动无创血压计的连续平均动脉压值的时间序列
图A.4显示了连接变化评估间期为30的所有成对血压值的黑线，即符合公式（16）的所有成对血压值。
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标引序号说明：
P ——血压值（mmHg）；
t ——时间（单位任意）；
1 ——参考血压计；
2 ——连续自动无创血压计。

图A.4 30变化评估间期内的所有成对血压值

图A.5显示了连接图A.4中血压变化超过12 mmHg的MAP阈值的成对血压的黑线。
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标引序号说明：
P ——血压值（mmHg）；
t ——时间（单位任意）；
1 ——参考血压计；
2 ——连续自动无创血压计。

图A.5 在变化评估间期为30且大于平均动脉压阈值12 mmHg的范围内的所有成对血压值
图A.5所示有70个符合纳入血压变化数据分析标准的变化事件。很明显，可以在相对较短的时间内找到大量要包含在分析中的变化事件。
计算每个变化的Epercent。在本例中，Epercent的平均值为36.2%, 第50百分位数为33.0% （即50% 的血压变化Epercent＜33%）， 第85百分位数为54.5%（即85%的血压变化Epercent＜ 54.5%）。
作为例子，图 A.6显示了该数据集 Epercent直方图。
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标引序号说明：
N ——个数。
图A.6百分比的直方图
作为例子，图 A.7 显示了该数据集所有参考读数 Pref 的直方图。
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标引序号说明：
N ——个数。
图A.7 Pref的直方图示例

作为例子，图 A.8 显示了该数据集所有 ΔPref 的直方图。
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标引序号说明：
N ——个数。
图A.8 ΔPref的直方图示例
对所有受试者重复此程序，并计算所有受试者的血压变化的第50百分位和第85百分位的平均值。
A.3 听诊参考方法
在本文件的起草过程中，投入了大量时间尝试将听诊参考方法作为无创替代方法。然而，由于听诊测量的特殊性，使得这种测量极其困难，并且几乎没有数据支持文件中给出的方法，最终决定不将听诊参考方法纳入本文件的标准部分。
这意味着委员会不建议将听诊参考方法用于连续自动无创血压计的临床研究。
导致这一决定的听诊参考方法的关键问题之一是需要三次重复测量来确定一个参考值，并且在这三次重复测量过程中，血压需要保持稳定。这使得跟踪变化（尤其是仅在几分钟内发生的变化）极其困难，因为血压在变化后不久通常不稳定。
虽然委员会提出了一个试图处理这一问题的程序，但很少有经验或数据表明，这一程序可以可靠地应用和用作参考。
[bookmark: 标准参考文献]因此，决定不将关于听诊参考方法的程序放入文件中。但讨论关于未来在文件中增加听诊参考方法是可能的，至少可以部分建立在委员会之前的努力基础上。
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