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Введение. В статье представлены результаты аттестации методики идентификации и последующего 
количественного определения основных компонентов в инъекционных лекарственных средствах двухком-
понентного состава (действующее вещество и растворитель) методом спектрометрии комбинационного 
рассеяния света. Основная задача исследования заключалась в подборе подходов для оценки метрологических 
характеристик методики измерений, включающих учет методических параметров, а также обеспечиваю-
щих метрологическую прослеживаемость результатов измерений до единиц СИ.
Материалы и методы. С этой целью в работе использован Государственный вторичный эталон единиц 
массовой доли, массовой (молярной) концентрации компонентов в твердых и жидких веществах и матери-
алах на основе объемного титриметрического анализа ГВЭТ 176-1-2010. В качестве объектов исследования 
для оценки метрологических характеристик методики измерений были использованы: аскорбиновая кислота, 
новокаин и тиосульфат натрия.
Результаты исследования: Авторами работы продемонстрированы результаты аттестации методики 
измерений, корректность установления которых подтверждена результатами межлабораторных сличи-
тельных испытаний.
Обсуждение и заключения: Полученные результаты подтвердили показатели точности методики иденти-
фикации и последующего количественного определения, следовательно, ее применимость для определения 
содержания основных компонентов в инъекционных лекарственных средствах двухкомпонентного состава, 
кроме того показана возможность разработки стандартных образцов на основе исследуемых лекарственных 
препаратов. Дальнейшее развитие данного исследования может быть направлено на разработку и атте-
стацию методики идентификации и последующего количественного определения основных компонентов 
в инъекционных лекарственных средствах трёхкомпонентного и более сложного состава.
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This paper presents the results of the identification procedure certification and subsequent quantitative deter-
mination of the active ingredients of two-component injectable medicines (active ingredient and solvent) using 
Raman spectroscopy. The main objective of the research was to select approaches for estimating the metrological 
characteristics of the measurement procedure, which include consideration of the methodological parameters 
and provide the metrological traceability of measurement results to SI units. According to this purpose, the 
GVET 176-1-2010 State Secondary Measurement Standard for units of mass fraction, mass (molar) concentra-
tion of components in solid and liquid substances and materials based on volumetric titration was used. The 
following substances were chosen as the research objects for estimating the metrological characteristics of 
the measurement procedure: ascorbic acid, novocaine and sodium thiosulphate. The authors of the work have 
demonstrated the measurement-procedure certification results, whose accurate determination was confirmed 
by the results of interlaboratory comparisons. The obtained results confirmed the accuracy of the identification 
procedure and subsequent quantitative determination, which proves its applicability for the determination of the 
active ingredients in two-component injectable medicines. In addition, the possibility of developing reference 
materials based on the medicines under study is indicated. Further development of this study may be directed 
at the development of an identification procedure and its certification, with subsequent quantitative determina-
tion of the active ingredients of injectable medicines having three components as well as those having a more 
complex composition.

Keywords: Raman spectroscopy, identification and authentication of medicines, measurement procedure certification

Введение
Для сохранения жизни и здоровья людей очень 

важно качество используемых для их лечения лекар-
ственных средств. Одним из главных условий обеспе-
чения качества лекарственных средств являются иден-
тификация, или подтверждение подлинности, а также 
контроль содержания основного компонента.

Анализ современных тенденций развития новейших 
методов анализа в медицине показывает, что в пода-
вляющем большинстве случаев на первое место сегод-
ня выходят методы, минимизирующие время анализа 
и разрушение лекарственных препаратов. В этом случае 
метод спектрометрии комбинационного рассеяния све-
та (метод КРС) при проведении рутинных измерений об-



Рис. 1. Схема переходов при комбинационном 
рассеянии [14]

Fig. 1. Scheme showing transitions involved in Raman 
scattering [14]
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ладает этими преимуществами перед традиционными 
методами «мокрой» химии в особенности для препара-
тов в инъекционной форме, поскольку он является не-
разрушающим, бесконтактным, экспрессным и не тре-
бующим пробоподготовки [1]. Например, применение 
метода КРС описано в работе [2] для характеризации 
водно-этанольных растворов, а в работе [3] представ-
лено одновременное количественное определение 
глицерина и ацетата калия в водном растворе. Метод 
КРС применяется для качественного и количественно-
го определения основных компонентов лекарственных 
препаратов [4–12].

Спектр комбинационного рассеяния (далее –  
Рамановский спектр) возникает при облучении веще-
ства монохроматическим лазерным излучением ультра-
фиолетового или видимого диапазона (диапазон длин 
волн от ультрафиолетовой до ближней инфракрасной 
области). Под действием излучения молекулы веще-
ства поляризуются и рассеивают свет в интервале от 2 
до 4000 см-1 волновых чисел. Если взаимодействие 
кванта падающего излучения с молекулой, находя-
щейся в основном или возбужденном колебательном 
состоянии, является упругим, то энергетическое со-
стояние молекулы не меняется и частота рассеянного 
излучения будет такая же, как падающего (релеевская 
полоса Рамановского спектра). В случае неупругого 
взаимодействия происходит обмен энергией между 
квантом излучения и молекулой, за счет чего возни-
кает рассеянное излучение, которое может быть боль-
шей или меньшей частоты (антистоксова и стоксова 
полоса соответственно). Таким образом, формируется 
Рамановский спектр. Спектры комбинационного рас-
сеяния очень чувствительны к природе химических 
связей как в органических молекулах и полимерных 
материалах, так и в кристаллических решетках и кла-
стерах, что обуславливает индивидуальность спектра 
конкретного вещества [13]. Схема переходов при ком-
бинационном рассеянии света представлена на рис. 1.

Целью настоящей работы являлась аттестация ме-
тодики идентификации и последующего количествен-
ного определения содержания основных компонентов 
методом КРС для лекарственных препаратов, находя-
щихся в инъекционной форме, разработанная ФГБУ 
«ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора, и подтверждение 
характеристик методики путем проведения межлабо-
раторных сличительных испытаний (МСИ).

Работа выполнена ФГУП «УНИИМ» (г. Екатеринбург) 
совместно с ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора, 
отдел по развитию неразрушающих методов испытания 
качества лекарственных средств (г. Казань).

Аттестация методики измерений
Методика идентификации и последующего коли-

чественного определения содержания основных ком-
понентов методом КРС для лекарственных препаратов 
распространяется на двухкомпонентные инъекционные 
лекарственные средства, состоящие из растворителя 
и действующего (основного) компонента. Разработка 
методики представлена в работе [15].

Спектры комбинационного рассеяния были полу-
чены с помощью программно-аппаратного комплек-
са (ПАК) «Мини-Рам 532» (рис. 2), в состав которого 
входит портативный раман-люминесцентный спектро-
метр Enspectr R 532++ со спектральным диапазоном 
200-4000 см-1, источником излучения –  лазером с дли-
ной волны 532 нм. Анализ проводили при исполь-
зовании программного обеспечения и базы данных 
спектров UniQue-lab, входящих в состав ПАК (рис. 3). 
Программное обеспечение разработано ФГБУ 
«ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора для проведения 
скрининга качества лекарственных средств в рамках 
государственного контроля. Оно включает уникальные 
математические алгоритмы обработки сигнала, иденти-
фикации и количественного анализа для инъекционных 
лекарственных форм [15].

Методика идентификации является качественной 
методикой измерений. Идентификация лекарствен-
ных препаратов осуществляется путем сравнения 
спектров комбинационного рассеяния испытуемого 
образца с аналогичными спектрами, полученными 
от оригинальных медикаментов ранее и хранящими-
ся в базе данных.



Рис. 2. Общий вид ПАК «Мини-Рам 532

Fig. 2. General view of the Mini-Ram 532 Raman Spectrometer System

Рис. 3. Интерфейс программного обеспечения UniQue-lab

Fig. 3. The UniQue-Lab software interface
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Та б л и ц а  1.  Диапазон измерений, значения показателей точности, повторяемости и воспроизводимости 
в долях
Ta b l e  1 .  Measurement range, repeatability and reproducibility, in fractions

Диапазон измерений коэффициен-
тов корреляции

Показатель повторяемости
(среднее квадратическое отклонение по-
вторяемости единичного измерения), σr

Показатель воспроизводимости (среднее 
квадратическое отклонение воспроизво-

димости единичного измерения), σR

от 0 до 1,0 0,008 0,013
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Требования к разработке, оформлению и узако-
нению качественных методик в настоящее время 
отсутствуют, поэтому для оценки показателей точ-
ности методики измерений была использована ко-
личественная характеристика в виде коэффициента 
корреляции измеренного и библиотечного спектров 
в диапазоне от 0 до 1.

Проверка статистических данных при измерении 
коэффициента корреляции на подчинение закону 
нормального распределения проведена в соответ-
ствии с [16].

Показатели точности оценены в виде показателей 
прецизионности, которые рассчитаны в соответствии 
с [17] по данным квазимежлабораторного экспери-
мента с участием пяти лабораторий. Метрологические 
характеристики приведены в табл. 1.

Количественная методика измерений содержаний 
основных компонентов в инъекционных лекарственных 
средствах методом КРС основана на прямо пропорцио-
нальной зависимости интенсивности (I) линий спектра 
числу молекул (N) в единице объема:

I i k N= ⋅ ⋅ , (1)

где i –  интенсивность рассеиваемого света на одну мо-
лекулу; k –  коэффициент, зависящий от условий экс-
перимента, постоянная величина для применяемого 
средства измерений.

В ходе аттестации методики измерений в каче-
стве образцов для оценивания использовали ле-
карственные препараты: аскорбиновую кислоту, 
новокаин и тиосульфат натрия, проанализирован-
ные на Государственном вторичном эталоне единиц 
массовой доли, массовой (молярной) концентрации 
компонентов в твердых и жидких веществах и мате-
риалах ГВЭТ 176-1-2010 (далее –  ГВЭТ 176–1–2010). 
Применение ГВЭТ 176-1-2010, подтвердившего свои 
калибровочные и измерительные возможности пу-
тем участия в международных ключевых сличениях 
CCQM-K130 [18] и CCQM-K149 [19], обеспечивает со-
временное требование о прослеживаемости резуль-
татов измерений до единиц СИ [20].

Примеры спектров комбинационного рассеяния для 
аскорбиновой кислоты, новокаина и тиосульфата на-
трия представлены на рис. 4.

Оценка показателей прецизионности проведена 
в соответствии с [17]. Оценка показателя правильно-
сти проведена путем оценивания смещения результа-
тов измерений, полученных на ГВЭТ 176-1-2010, и ре-
зультатов, полученных по аттестуемой методике изме-
рений. Дополнительно был проведен многофакторный 
эксперимент с целью оценки влияния методических 
факторов на результаты измерений [21]. Факторы, 
подвергшиеся изучению: содержание основного ком-
понента, вариант упаковки (объем ампулы), произ-
водители, температура окружающей среды. Данные 
обрабатывали регрессионным анализом с помощью 
пакета Microsoft Excel.

Пределы варьирования факторов и план много-
факторного эксперимента приведены в табл. 2 и 3 
соответственно.

В ходе обработки данных многофакторного экспе-
римента получены следующее значение смещения:

– для новокаина с содержанием 5 мг/см3

0 0 0 00, 253(C ) 0,426( ) 0,0001( ) 0,108( )∆ = − + − + − + −П C V V P P T T

0 0 0 00, 253(C ) 0,426( ) 0,0001( ) 0,108( )∆ = − + − + − + −П C V V P P T T ; (2)

– для новокаина с содержанием 20 мг/см3

0 0 0 01,010(C ) 0,005( ) 1,320( ) 0,092( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T

0 0 0 01,010(C ) 0,005( ) 1,320( ) 0,092( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T ; (3)

– для аскорбиновой кислоты с содержанием 50 мг/см3

0 0 0 00, 200(C ) 4,765( ) 0,0001( ) 1,083( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T

0 0 0 00, 200(C ) 4,765( ) 0,0001( ) 1,083( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T ; (4)

– для аскорбиновой кислоты с содержанием 100 мг/см3

0 0 0 00,186(C ) 9,446( ) 0,0001( ) 2,172( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T

0 0 0 00,186(C ) 9,446( ) 0,0001( ) 2,172( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T ; (5)

– для тиосульфата натрия с содержанием 300 мг/см3

0 0 0 00,161(C ) 2,995( ) 0,0005( ) 3,588( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T

0 0 0 00,161(C ) 2,995( ) 0,0005( ) 3,588( )∆ = − − − − − + −П C V V P P T T ; (6)
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Рис. 4. Спектры КРС для аскорбиновой кислоты  

50 мг/см3 (A1), аскорбиновой кислоты 100 мг/см3 (A2), ново-
каина 5 мг/см3 (B1), новокаина 20 мг/см3 (B 2) и тиосульфата 

натрия 300 мг/см3 (C)

Fig. 4. Raman spectra for ascorbic acid 50 mg/cm3 (A1), 
ascorbiс acid 100 mg/cm3 (A2), novocaine 5 mg/cm3 (B 1), novo-
caine 20 mg/cm3 (B 2) and sodium thiosulphate 300 mg/cm3 (C)
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Влияние методических параметров рассчитывали 
по формулам:

– для новокаина с содержанием 5 мг/см3

2 2 2 2 2
2

1

( ) 0, 253 0,426 0,0001 0,108
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ
2 2 2 2 2

2

1

( ) 0, 253 0,426 0,0001 0,108
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ
2 2 2 2 2

2

1

( ) 0, 253 0,426 0,0001 0,108
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ

; (7)

– для новокаина с содержанием 20 мг/см3

2 2 2 2 2
2

1

( ) 1,010 0,005 1,320 0,092
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ
2 2 2 2 2
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∑
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iC C V P TП
П ξ

ξ ξ

; (8)

– для аскорбиновой кислоты с содержанием 50 мг/см3

2 2 2 2 2
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– для аскорбиновой кислоты с содержанием 100 мг/см3
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– для тиосульфата натрия с содержанием 300 мг/см3

2 2 2 2 2
2

1

( ) 0,161 2,995 0,0005 3,558
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + + +                ∂∆ 
∑
P
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П ξ

ξ ξ



Та б л и ц а  2 .  Пределы варьирования факторов многофакторного эксперимента
Ta b l e  2 .  Factor variation limits of a multi-factor experiment

Номер фак-
тора влияния

Фактор влияния
Наименование 

препарата
X0

Величина 
варьирования

X+ X-

1
Содержание 
действующего 
препарата

Новокаин
5 мг/см3 1 мг/см3 6 мг/см3 4 мг/см3

20 мг/см3 4 мг/см3 24 мг/см3 16 мг/см3

Аскорбиновая 
кислота

50 мг/см3 10 мг/см3 60 мг/см3 40 мг/см3

100 мг/см3 20 мг/см3 120 мг/см3 80 мг/см3

Тиосульфат натрия 300 мг/см3 60 мг/см3 360 мг/см3 240 мг/см3

2 Варианты упаковки

Для всех лекарствен-
ных препаратов

3 см3 1 см3 4 см3 2 см3

3 Производитель 0 1
Проозво-

дитель 2 (1)
Произво-

дитель 3 (–1)

4 Температура 24 °C 3 °C 27 °C 21 °C

Та б л и ц а  3 .  План многофакторного эксперимента
Ta b l e  3 .  Multi-factor experiment design

Номер
опыта

Номер фактора

1 2 3 4

Содержание действующего 
препарата, С

Варианты упаковки, V Производитель, P Температура, T

1 X+ X+ X+ X+

2 X- X- X+ X+

3 X+ X- X+ X+

4 X- X+ X+ X+

5 X+ X+ X- X+

6 X- X- X- X+

7 X+ X- X- X+

8 X- X+ X- X+

9 X+ X+ X+ X-

10 X- X- X+ X-

11 X+ X- X+ X-

12 X- X+ X+ X-

13 X+ X+ X- X-

14 X- X- X- X-

15 X+ X- X- X-

16 X- X+ X- X-
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2 2 2 2 2
2

1

( ) 0,161 2,995 0,0005 3,558
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ
2 2 2 2 2

2

1

( ) 0,161 2,995 0,0005 3,558
3 3 3 3=

 ∂ ∆ ∆ ∆ ∆       ⋅∆ ∆ = + + + +                ∂∆ 
∑
P

iC C V P TП
П ξ

ξ ξ

; (11)

где ΔC –  содержание основного компонента, мг/см3;
ΔV – варианты упаковки (объем ампулы), см3;
ΔP – производитель лекарственного средства;
ΔT – температура окружающей среды.
Результаты измерений содержания основного ком-

понента, полученные на ГВЭТ 176-1-2010, приведены 
в табл. 4.



Та б л и ц а  4 .  Результаты измерений содержания основного компонента, полученные на ГВЭТ 176-1-2010
Ta b l e  4 .  Measurement results for the active ingredient content obtained using GVET 176-1-2010

Наименование лекарственного 
препарата

Содержание основного компонента, 
мг/см3

 Показатель точности  
(границы, в которых находится абсолютная 

погрешность измерения с вероятностью 
Р=0,95), ± ΔГВЭТ, %

Аскорбиновая кислота
50,9 2,3

99,5 4,0

Новокаин
4,89 0,20

21,47 0,60

Тиосульфат натрия 306,3 4,9

Та б л и ц а  5 .  Диапазон измерений, значения показателей точности, повторяемости и воспроизводимости
Ta b l e  5 .  Measurement range, accuracy, measurement repeatability and measurement reproducibility

Диапазон изме-
рений, мг/см3

Показатель повторяемости (отно-
сительное среднее квадратиче-
ское отклонение повторяемости 

единичного измерения), σr, %

 Показатель воспроизводимо-
сти (относительное среднее 
квадратическое отклонение 

воспроизводимости единичного 
измерения), σR, %

 Показатель точности (границы, 
в которых находится относи-

тельная погрешность измерения 
с вероятностью Р=0,95), ±δ, %

от 1 до 350 5 8 20

Рис. 5. Образец для проведения МСИ Л(КР) № 1
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Проверка значимости смещения результатов из-
мерений, полученных по аттестуемой методике от ре-
зультатов измерений, полученных на ГВЭТ 176-1-2010, 
проведена в соответствии c [17] с помощью t-критерия. 
Установлена незначимость смещения.

При незначимости смещения показатель правиль-
ности методики рассчитывали по формуле:

2
2 2

2
, ,

1

1,96 ( ) 1,96
3 =

 ∆ ∂
∆ = + + ⋅∆ ∆ = ⋅ ∂∆ 

∑
P

m ГВЭТ i
c m c m

S C П
L П ξ

ξ ξ

σ

2
2 2

2
, ,

1

1,96 ( ) 1,96
3 =

 ∆ ∂
∆ = + + ⋅∆ ∆ = ⋅ ∂∆ 

∑
P

m ГВЭТ i
c m c m

S C П
L П ξ

ξ ξ

σ ,   (12)

где 
2

2 2
2

, ,
1

1,96 ( ) 1,96
3 =

 ∆ ∂
∆ = + + ⋅∆ ∆ = ⋅ ∂∆ 

∑
P

m ГВЭТ i
c m c m

S C П
L П ξ

ξ ξ

σ –  дисперсия, характеризующая разброс резуль-
татов измерений в условиях воспроизводимости, мг/см3;

L –  число результатов измерений, см3;2
2 2

2
, ,

1

1,96 ( ) 1,96
3 =

 ∆ ∂
∆ = + + ⋅∆ ∆ = ⋅ ∂∆ 

∑
P

m ГВЭТ i
c m c m

S C П
L П ξ

ξ ξ

σ –  погрешность результата измерений, полу-
ченного на ГВЭТ 176-1-2010, мг/см3;

Полученные показатели точности методики изме-
рений представлены в табл. 5.

Организация и проведение МСИ
Следующим шагом в обеспечении качества лекар-

ственных средств является участие испытательных ла-

бораторий в межлабораторных сличительных (сравни-
тельных) испытаниях для подтверждения надлежащего 
внедрения методики в лабораторную практику [22].

В 2018 г. ФГУП «УНИИМ» провел специальные 
МСИ для лабораторий Росздравнадзора в области 
количественного определения основных компонен-
тов лекарственных препаратов методом КРС раунд: 
МСИ 241-Л2(КР)-1/2018, в области подтверждения 
подлинности (идентификациии) инъекционных ле-
карственных препаратов методом КРС раунд: МСИ 
241-Л1(КР)-1/2018.

В качестве объектов исследования в данном 
раунде МСИ были выбраны инъекционные лекар-
ственные препараты со следующими основными 
компонентами:

• 2,3-Димеркаптопропансульфонат натрия (сино-
ним: (RS)-2,3-бис(сульфанил)пропан-1-сульфонат; 
унитиол) обозначен как образец для проведения 
МСИ, Л(КР)№ 1 (см. рис. 5). Наименование лекар-
ственного препарата –  унитиол-ферейн [23].



Рис. 6. Образец для проведения МСИ Л(КР) № 2

Рис. 7. Образец для проведения МСИ Л(КР) № 3

Рис. 8. Схема метрологической прослеживаемости с помощью ГВЭТ 176-1-2010

Fig. 8. Metrological traceability chain up to the GET 176-1-2010 State Primary Measurement Standard
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• 2-(2-Карбоксилатоэтил)-1,1,1-триметилгидра-
зиний (синоним: 3-(2,2,2-триметилгидразиний 
пропионата дигидрат; мельдоний) обозна-
чен как образец для проведения МСИ, Л(КР) 
№ 2 (см. рис. 6). Наименование лекарственного 
препарата –  мельдоний [24].

• Сульфат магния обозначен как образец для прове-
дения МСИ, Л(КР) № 3 (см. рис. 7). Наименование 
лекарственного препарата –  магния сульфат [25].

Использованные лекарственные препараты выпу-
щены в объеме одной партии. Дополнительной подго-
товке не подвергались.

В качестве приписанных значений определяемых 
показателей использованы значения, полученные 

на Государственном вторичном эталоне единиц мас-
совой доли, массовой (молярной) концентрации ком-
понентов в твердых и жидких веществах и материалах 
на основе объемного титриметрического метода ана-
лиза ГВЭТ 176-1-2010. Схема передачи единицы пред-
ставлена на рис. 8.

Исследование однородности и стабильности при-
писанных значений проводили с учетом [26]. Оценку 
неоднородности проводили методом однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA. Для этого отбирали 
шесть образцов, в каждом из которых провели пять па-
раллельных измерений на ГВЭТ 176-1-2010. Результаты 
расчета приведены в табл. 7.

Выводы о соответствии требованиям неодно-
родности образцов для проведения МСИ приведены 
в табл. 8.

Оценку стандартного отклонения от долговремен-
ной нестабильности проводили методом классического 
старения с учетом [26].

Для исследования отобрали шесть образцов для 
МСИ, проводили измерения через равные промежутки 
времени, затем проводили проверку наличия тренда 
данных во времени с помощью линейной аппроксима-
ции полученных данных.

Результаты измерений представлены на рисунках 
9–11. Результаты оценки стандартного отклонения 
от нестабильности представлены в табл. 9.



Т а б л и ц а  6 .  Значения приписанных значений и стандартных отклонений компетентности для 
показателя –  содержание основного компонента
Ta b l e  6 .  Assigned values and standard deviation for professional assessment for the active ingredient content

Образец для прове-
дения МСИ

 Приписанное значе-
ние образцов, уста-
новленное на ГВЭТ 

176-1-2010, C, мг/см3

σr0, % σR0, % σL0, %  0, %  , мг/см3

Унитиол-ферейн 
Л(КР) № 1

49,8 5 8 6,2 7,2 3,6

Мельдоний
Л(КР) № 2

100,1 5 8 6,2 7,2 7,2

Сульфат магния
Л(КР) № 3

264,7 5 8 6,2 7,2 19,0

Та б л и ц а  7.  Результаты расчета стандартного отклонения от неоднородности
Ta b l e  7.  Results of standard deviation due to inhomogeneity calculations

Образец для проведения МСИ
 Сумма квадратов отклоне-
ний внутри одного образца, 

MSwithin, (мг/см3)2

 Сумма квадратов откло-
нений между образцами, 

MSamong, (мг/см3)2

Стандартное отклонение 
от неоднородности, 

(σн), мг/см3

Унитиол-ферейн Л(КР) № 1 9,41 11,39 0,61

Мельдоний Л(КР) № 2 7,85 76,43 1,73

Сульфат магния Л(КР) № 3 11,09 95,8 4,12

Та б л и ц а  8 .  Выводы по неоднородности образцов
Ta b l e  8 .  Homogeneity estimation

Образец для проведения МСИ σн 0.3 · Оценка

Унитиол-ферейн Л(КР) № 1 0,61 3,6 1,07 однороден

Мельдоний Л(КР) № 2 1,73 7,2 2,2 однороден

Магния сульфат Л(КР) № 3 4,12 19 5,7 однороден

Рис. 10. Результаты измерений содержания основного ком-
понента в образце мельдония Л(КР) № 2 при исследовании 

нестабильности

Fig. 10. Measurement results of the active ingredient content 
for the meldonium sample (RS) No. 2 when studying instability

Рис. 9. Результаты измерений содержания основного 
компонента в образце унитиол-ферейна Л(КР) № 1 при 

исследовании нестабильности

Fig. 9. Measurement results of the active ingredient content for 
the Unithiol-Ferein sample (RS) No.1 when studying instability
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Рис. 11. Результаты измерений содержания основного 
компонента в образце сульфата магния Л(КР) № 3 при 

исследовании нестабильности

Fig. 11. Measurement results of the active ingredient content 
for the magnesium sulphate sample (RS) No. 3 when studying 

instability
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Та б л и ц а  9 .  Результаты оценки стандартной неопределенности от долговременной нестабильности
Ta b l e  9 .  The results of evaluating the standard uncertainty due to long-term instability

Образец для проведения МСИ
Отрезок, отсе-
каемый на оси 

ординат, b0

Наклон, b1 s(b1)
t0,05;(n-2)· 

s(b1)
σlts

Унитиол-ферейн Л(КР) № 1 50,14 -0,19 0,21 0,49 1,24

Мельдоний Л(КР) № 2 100,00 0,18 0,58 1,37 3,47

Магния сульфат Л(КР) № 3 261,11 0,54 1,27 3,01 7,61

Рис. 12. График Юдена для z-индексов по данным МСИ, 
где ZA –  значения z-индексов лабораторий, полученных для унитиол-ферейна; ZB –  значения z-индексов лабораторий, полу-

ченных для мельдония; a –  уровень значимости 95 %; b –  уровень значимости 99 %

Fig. 12. Youden-plot for z-scores according to interlaboratory comparison results 
where ZA denotes values of z-scores of laboratories obtained for Unithiol-Ferein; ZB denotes values of z-scores of laboratories 

obtained for meldonium
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Как видно из табл. 9, для образцов выполняются 
условия b t s bn1 0 05 2 1< ⋅−, ;( ) ( ) , что указывает на незна-
чимость наклонов линейных аппроксимаций и на отсут-
ствие тренда аттестованного значения в период иссле-
дования нестабильности образцов для поведения МСИ.

Качество результатов измерений оценивали в со-
ответствии с ГОСТ ISO/IEC 17043 [27] и ГОСТ Р ИСО 
13528 [28] путем сравнения значений z –  индексов 
c установленными нормативами контроля.

Все участники раундов при реализации методики из-
мерений, основанной на КРС, в области подтверждения 
подлинности (идентификации) и при определении показа-
теля «содержание основного компонента» в инъекционных 
лекарственных средствах подтвердили удовлетворитель-
ные результаты. Результаты расчета z-индексов представ-
лены в графическом виде на рис. 12, 13 в виде графиков 
Юдена, где цифрами обозначены номера лабораторий [28].



Рис. 13. График Юдена для z-индексов по данным МСИ, 
где ZA –  значения z-индексов лабораторий, полученных для унитиол-ферейна; ZB –  значения z-индексов лабораторий, полу-

ченных для сульфат магния; a –  уровень значимости 95 %; b –  уровень значимости 99 %

Fig. 13. Youden-plot for z-scores according to interlaboratory comparison results 
where ZA are values of z-scores of laboratories obtained for Unithiol-Ferein; ZB –  values of z-scores of laboratories obtained for 

magnesium sulphate; a –  confidence probability of 95 %; b –  confidence probability of 99 %
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Как видно из графиков Юдена, отсутствуют резуль-
таты измерений, заметно отличающиеся от остальных 
данных. Кроме того, все результаты измерений нахо-
дятся внутри эллипса с доверительной вероятностью 
95 %, что указывает на отсутствие смещения результа-
тов измерений относительно приписанного значения, 
а также адекватность выбранного метода анализа.

Выводы
Проведена аттестация методики идентификации 

и последующего количественного определения ос-
новных компонентов в инъекционных лекарственных 
средствах методом спектрометрии комбинационного 
рассеяния света.

В рамках аттестации методики измерений прове-
ден многофакторный эксперимент по оценке влияния 
методических факторов. Установлены значения ве-
личин коэффициентов влияния, с помощью которых 
проведен расчет показателя правильности методики 
измерений.

Организованы и проведены МСИ для лабораторий 
Росздравнадзора в области подтверждения подлин-
ности (идентификации) и при определении показателя 
«содержание основного компонента» в инъекционных 
лекарственных средствах методом спектрометрии ком-
бинационного рассеяния света.

Прослеживаемость результатов приписанных значе-
ний при проведении МСИ обеспечена путем проведения 
измерений на Государственном вторичном эталоне еди-
ниц массовой доли, массовой (молярной) концентрации 
компонентов в твердых и жидких веществах и матери-
алах на основе объемного титриметрического метода 
анализа ГВЭТ 176-1-2010.

Результатами МСИ подтверждены метрологические 
характеристики методики идентификации и последу-
ющего количественного определения содержания ос-
новных компонентов методом КРС для лекарственных 
препаратов, находящихся в инъекционной форме.

Результаты исследования, полученные в ходе ис-
следования образцов для проведения МСИ, могут быть 
использованы для создания стандартных образцов со-
держания основных компонентов в инъекционных ле-
карственных препаратах унитиол-ферейна, мельдония 
и сульфата магния.

Все авторы прочитали и одобрили
окончательный вариант рукописи.
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