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Молекулярная диагностика онкологических 
заболеваний: перспективы разработки 

стандартного образца содержания гена HER2
М. С. Вонскийa  , А. Л. Руновa , Т. С. Горячаяa, б , А. М. Кольцоваб , Е. В. Курчаковаa , 

В. Д. Назаровв , С. В. Лапинв , А. В. Мазингв , В. Л. Эмануэльв 

a ФГУП «Всероссийский научно-исследовательский институт метрологии им. Д. И. Менделеева», г. Санкт-Петербург, Россия, 
 m. s.vonsky@vniim.ru

б ФГБУН «Институт цитологии» Российской академии наук, г. Санкт-Петербург, Россия

в ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Научно-методический центр Минздрава России по молекулярной 

медицине, г. Санкт-Петербург, Россия

Аннотация: Онкологические заболевания являются основной причиной смертности в мире. Развитие онкопатологий 
тесно связано с различными изменениями генетического материала, возникающими в злокачественно трансформи-
рованных клетках. Принятие медицинских решений требует четкой дифференциации нормальных и патологических 
показателей, являющихся в том числе результатами применения количественных методов в лабораторной медици-
не. Исследования ДНК, выделенной из биологического материала пациента, выявление и измерения содержания 
последовательностей нуклеотидов, выступающих в роли биомаркеров онкопатологий, позволяют решать задачи 
определения генетических предпосылок развития рака, его диагностики на ранней стадии, определения стратегии 
лечения, его мониторинга, подтверждения излечения пациента.
Целью данного исследования является выработка основных подходов к созданию стандартных образцов (СО) 
ДНК для метрологического обеспечения молекулярной диагностики онкопатологий на примере СО содержания 
последовательности гена HER2 в составе генома человека, значение величины «число копий последовательности 
ДНК» которого метрологически прослеживается к естественной единице SI «один».
В ходе исследования разработана методика выполнения измерений копийности (числа копий последовательности 
гена на геном) гена HER2, основанная на применении метода цифровой ПЦР (цПЦР). Показана сходимость результа-
тов измерений для разработанной авторами методики и результатов, полученных с использованием коммерческого 
набора, использующего метод MLPA на образцах биологического материала человека.
Охарактеризованы пять постоянных клеточных линий из ЦКП «Коллекция культур клеток позвоночных» по отноше-
нию числа копий последовательностей гена HER2 и генов CEP17 и RPPH1. Выявлена клеточная линия с повышенной 
копийностью гена HER2. Полученные результаты будут использованы при создании СО отношения числа копий 
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возможность калибровки рутинных методик ДНК-диагностики и внутрилабораторного контроля качества.
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Введение
Онкологические заболевания являются ведущей при-

чиной смертности в мире. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), онкологические заболева-
ния отвечают за 16 % от всех смертей [1]. Национальный 
институт онкологии (National Cancer Institute, США) опре-
деляет рак как группу заболеваний, характеризующих-
ся неконтролируемым ростом и распространением ано-
мальных клеток. Возникновение рака всегда связано 
с генетической трансформацией –  комплексным изме-
нением, реализуемым на разных уровнях организации 
генетического аппарата злокачественно трансформи-
рованных клеток [2]. К числу таких изменений относят 
различные мутации, нарушающие первичную структу-
ру ДНК, в том числе –  сопровождаемые изменениями 
числа копий последовательности гена в составе гено-
ма (копийности) и активности генов. Действительно, для 
опухолевой клеточной трансформации характерны та-
кие проявления, как активация/гиперэкспрессия онко-
генов, стимулирующих опухолевый рост, и инактивация/
подавление экспрессии антионкогенов –  генов-супрес-
соров опухолевого роста, количественные характерис-
тики которых могут быть полностью охарактеризованы 
в рамках биоаналитических измерений.

Описанные изменения включают характеристики 
номинальных свойств –  последовательностей нуклео-
тидов и величин –  числа копий определенных последо-
вательностей нуклеотидов, или отношения числа копий 
последовательностей нуклеотидов.

Выделяют группу генов, мутации в которых опре-
деляют наследственную предрасположенность к раз-
витию опухолей. Риск возникновения новообразо-
вания у лиц –  носителей таких мутаций значитель-
но повышен. Так, рак груди выявляют приблизитель-
но у 13 % женщин в течение всей продолжительности 
жизни. У женщин –  носителей мутантного варианта ге-
на BRCA1 или BRCA2 (BRCA1/2) к возрасту 70–80 лет 
рак груди выявляют у 55–72 % и 45–69 % соответствен-
но [3–5]. При этом у носителей мутантных вариантов ге-
нов BRCA1/2 также повышены риски образований опу-
холи предстательной железы (до 22,9 % –  для муж-
чин), желудка (до 3,5 % –  в популяции), поджелудоч-
ной железы (до 3 % –  в популяции) [6].

Изучение мутаций, их роли в этиологии и патогене-
зе опухолей обеспечило все возрастающее примене-
ние молекулярно-генетических исследований в целях 
диагностики, профилактики и лечения злокачествен-
ных новообразований [7]. Идентификация генетических 
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нарушений является необходимым элементом примене-
ния новых противоопухолевых препаратов, направлен-
но воздействующих на конкретные молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе возникновения и развития 
опухолей. Подобные генетические нарушения, выявля-
емые при анализе последовательностей нуклеотидов, 
выступают в качестве биомаркеров, характеризующих 
«молекулярный портрет» опухоли и обеспечивающих 
возможность принятия персонализированных клини-
ческих решений при выборе терапии. Так, выявление 
определенных мутаций гена эпидермального фактора 
роста (EGFR) у больных немелкоклеточным раком лег-
ких позволяет выделить пациентов, которым показана 
терапия ингибиторами тирозинкиназы [8]; идентифика-
ция мутаций гена KRAS необходима для индивидуали-
зации лечения антителами при колоректальном раке [9].

Анализ генетических биомаркеров в молекулярной 
диагностике выполняют с применением целого ряда ме-
тодов, включая полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
с детекцией по конечной точке, ПЦР в реальном време-
ни (ПЦР-РВ), количественную ПЦР (кПЦР), цифровую 
ПЦР (цПЦР), гибридизацию in situ (ISH), мультиплекс-
ную зависимую от лигирования амплификацию зон-
дов (MLPA), времяпролетный масс-спектрометрический 
анализ с применением матричной лазерной десорбции/
ионизации (MALDI-TOF), направленное определение по-
следовательности ДНК (секвенирование по Сэнгеру), 
массовый параллельный сиквенс (NGS). Вследствие это-
го задача обеспечения достоверности и сопоставимо-
сти результатов измерений, выполняемых в разных ла-
бораториях с применением различных методов молеку-
лярной диагностики, особенно актуальна.

Важнейшим инструментом обеспечения сопостави-
мости и достоверности результатов измерений в лабо-
раторной медицине является метрологическая просле-
живаемость. При этом в области молекулярной диагно-
стики основным средством обеспечения прослеживае-
мости являются стандартные образцы (СО) нуклеиновых 
кислот, ДНК и РНК, аттестованные по таким характери-
стикам, как последовательность нуклеотидов, концен-
трация копий последовательности или отношение чис-
ла копий последовательностей.

В настоящее время для передачи единиц величин 
калибраторам, входящих в наборы реагентов для мо-
лекулярной диагностики генетических онкомаркеров, 
на международном уровне производится ограниченное 
число стандартных образцов. Так, два СО, в том числе 
один сертифицированный СО, производит Национальный 
институт стандартов и технологий (NIST, США) и пять 
СО в ранге международных стандартов Всемирной 

организации здравоохранения (IS WHO) производит 
Национальный институт биологических стандартов 
и контролей (NIBSC, Великобритания). Все перечис-
ленные СО NIST SRM 2373 [10] и RM 8366 [11], IS WHO 
NIBSC09/138, 16/120, 16/250, 18/118 и 18/130 использу-
ют для передачи единиц величины отношения числа ко-
пий последовательностей ДНК. При том что в диагно-
стике онкопатологий используют около 300 генетиче-
ских биомаркеров, очевидна необходимость обеспече-
ния метрологической прослеживаемости результатов 
выполняемых измерений к единице величины SI –  чис-
лу копий последовательности ДНК.

Стоит отметить, что обеспечение единства изме-
рений, выполняемых в молекулярной диагностике он-
копатологий, является одной из приоритетных задач 
РГНА КККВ МБМВ [12]. Например, в пилотных сличени-
ях CCQM-P184 1 исследованы измерительные возмож-
ности, обеспечивающие идентификацию мутаций в со-
ставе последовательностей генов BRAF и EGFR, и изме-
рения отношения числа копий последовательностей, 
содержащих мутацию, к общему числу копий после-
довательностей этих генов. Результаты сличений под-
твердили, что применение метода цПЦР обеспечивает 
получение достоверных, прослеживаемых к SI резуль-
татов измерений содержания генетических биомарке-
ров онкопатологий.

Рак молочной железы является одной из наиболее 
распространенных злокачественных патологий у жен-
щин во всем мире [13]. При этом около 20–30 % ин-
вазивных раков груди характеризуются увеличением 
числа копий последовательности гена рецептора эпи-
дермального фактора роста тип 2 ERBB2 (HER2) на ге-
ном (или увеличением копийности гена). Данные типы 
опухолей являются наиболее агрессивными и требуют 
особых подходов для лечения [14, 15]. Сам ген HER2 яв-
ляется протоонкогеном, увеличение копийности кото-
рого приводит к повышенному уровню экспрессии, что, 
в свою очередь, ведет к запуску сигнального каскада 
роста и агрессивному метастазированию злокачествен-
ной опухоли [16]. Измерения числа копий последова-
тельности гена HER2 на геном являются необходимы-
ми для определения правильной терапии, выбора со-
ответствующих препаратов и прогнозирования исхо-
да заболевания.

Критическое значение измерений числа копий после-
довательности гена HER2 было отмечено МБМВ: в 2021 г. 

1 CCQM-P184 Copy number concentration and fractional 
abundance of a mutation (SNV: EGFR or INDEL: BRAF) mixed with 
wild-type DNA. Координатор сличений: National Measurement 
Institute и LGC Standards, Великобритания. http://bit.ly/3WpXrr3
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КККВ было принято решение о проведении РГНА ключе-
вых сличений CCQM-K176, направленных на подтвержде-
ние возможностей национальных метрологических ин-
ститутов (НМИ) в области измерений отношения числа 
копий последовательностей гена HER2 и генов RPPH1, 
CEP17, считаемых однокопийными.

Актуальность данного исследования обусловлена 
тем, что для выявления повышенной копийности гена 
HER2 в рутинной диагностике часто используют методы 
ISH, которые позволяют с высокой чувствительностью 
и специфичностью установить наличие хромосомных 
перестроек, однако, по сути, являются субъективными 
экспертными методами, показатели точности которых 
не охарактеризованы. Применяемые в лабораторной ди-
агностике тест-системы часто используют для сравнения 
в качестве однокопийного гены, число копий которых 
на геном может изменяться [17]. Для более точного из-
мерения отношения числа копий последовательностей 
генов в рутинной лабораторной диагностике использу-
ется метод кПЦР –  относительный метод, требующий 
использования калибраторов. Таким образом, необхо-
димо обеспечить сопоставимость результатов измере-
ний, выполненных в разных лабораториях с примене-
нием различных методов молекулярной диагностики.

Предназначенные для обеспечения прослеживаемо-
сти СО должны быть представлены не только как чистые 
препараты ДНК, но и как матричные образцы. Важное 
значение имеет обеспечение коммутативности матри-
цы СО с матрицей исследуемого биологического мате-
риала человека, с учетом особенностей его подготов-
ки –  таких, как фиксации, обезвоживания и др.

Создание подобных СО требует развития соответ-
ствующих измерительных возможностей, что является 
одной из приоритетных задач РГНА КККВ МБМВ. В пи-
лотных и ключевых сличениях были исследованы и под-
тверждены измерительные возможности, обеспечиваю-
щие идентификацию мутаций и измерения доли числа 
копий соответствующих последовательностей, проде-
монстрировано, что применение метода цПЦР обеспе-
чивает получение достоверных, прослеживаемых к SI 
результатов измерений содержания генетических био-
маркеров онкопатологий.

Целью данного исследования является выработка 
основных подходов к созданию прослеживаемых к еди-
нице величины SI –  «числу копий последовательности 
ДНК» –  СО ДНК для метрологического обеспечения мо-
лекулярной диагностики онкопатологий, на примере 
гена HER2 как биомаркера агрессивности рака груди.

В задачи исследования входит: расчет прай-
меров и зондов, обеспечивающих амплификацию 

специфических последовательностей генов HER2, RPPH1 
и CEP17, выделение ДНК из биологического материала, 
отработка режима цифровой капельной ПЦР (цкПЦР) 
и выполнение измерений концентрации копий последо-
вательностей исследуемых генов, анализ сопоставимо-
сти результатов измерений, полученных с применением 
цкПЦР и рутинного метода MLPA, установление копий-
ности последовательности гена HER2 в культурах клеток 
опухолей молочной железы и определение возможности 
создания СО, аттестованного по отношению числа копий 
последовательностей гена HER2 и генов RPPH1 и CEP17.

Материалы и методы
В работе использованы клеточные культуры, полу-

ченные из Центра коллективного пользования (ЦКП) 
«Коллекция культур клеток позвоночных» ФГБУН 
«Институт цитологии РАН» –  HeLa S3 эпителиоидная 
карцинома шейки матки, сублиния HeLa [18] и пять куль-
тур, полученных из опухолей молочной железы, которые 
могли содержать повышенное число копий гена HER2 
на геном. Культивирование проводили в соответствии 
с паспортом на культуру, сроки культивирования не пре-
вышали уровней 4–6 пассажей. Перед выделением ДНК 
клеточный биоматериал был проверен на присутствие 
микоплазм цитохимическим методом в соответствии 
с требованиями ОФС.1.7.2.0031.15 Фармакопеи РФ. В ра-
боте также были использованы фиксированные в фор-
малине парафинизированные образцы биологического 
материала 12 пациенток с диагнозом рак молочной же-
лезы, проходивших лечение в клинике Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского уни-
верситета им. И. П. Павлова, у которых было получено 
добровольное информированное согласие.

Во всех образцах биологического материала чело-
века до выделения ДНК была проведена оценка объема 
материала злокачественного образования: ткань, отно-
сящаяся к опухоли, составляла не менее 70 % от общего 
объема ткани. Выделение ДНК из ткани проводили с ис-
пользованием набора ExtractDNA FFPE (ЗАО «Евроген», 
Россия) в соответствии с инструкцией производителя. 
Исследование копийности гена HER2 выполняли ме-
тодом MLPA с использованием наборов SALSA MLPA 
Probemix Р078 Breast tumor (MRC-Holland, Голландия) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Для исследований методом цПЦР ДНК выделяли 
из культур клеток с помощью коммерческого набора 
DNeasy Blood & Tissue Kit (QIAGEN, Германия) в строгом 
соответствии с рекомендациями производителя. Чистоту 
и концентрацию выделенной ДНК оценивали спектро-
фотометрически на приборе BioSpec-nano (Shimadzu, 



Та б л и ц а  1 .  Праймеры и зонды для амплификации последовательностей в составе генов HER2, RPPH1 
и CEP17
Ta b l e 1 .  Primers and probes for amplification of HER2, RPPH1 and CEP17 gene sequences

Ген / 
последовательность

Последовательность нуклеотидов праймеров / зонда
Размер ампликона,
(пар нуклеотидов)

HER2-EXON4
NC_000017.11: 
39694639–39695571

5’-GGTGGCAAAGCAAAGCTATATTC-3’ 102

5’-CGTTTGTCCTGGCCATTCTA-3’

5’-HEX-ACATGCAAAGCTACTCCCTGAGCA-BHQ1–3’

HER2-EXON16
NC_000017.11: 
39715445–39716387

5’-CCTCTTGGCATGGCTTCTC-3’ 96

5’-TGTAGGGAGAGGAAGAGTTCTG-3’

5’-HEX-AAGGATGCCAAGGCAGGTAGGAC-BHQ1–3’

HER2-EXON24
NC_000017.11: 
39724733–39725827

5’-ATGAGCTACCTGGAGGATGT-3’ 103

5’-CCAGCCCGAAGTCTGTAATTT-3’

5’-HEX- TTGGGACTCTTGACCAGCACGTTC-BHQ1–3’

RPPH1
NC_000014.9:
20343050–20343764

5’-CGGAGCTTGGAACAGACTCA-3’ 97

5’-GGAGAGTAGTCTGAATTGGGTTATG-3’

5’-FAM–CCTCACCTCAGCCATTGAACTCAC-BHQ1–3’

CEP17
NC_000017.11: 
26981721–26983000

5’-AAAGCCACAGGTAAGAAGTAGG-3’ 97

5’-CTAGATCACGGCAGCAAGAG-3’

5’-FAM–CTATTGCAGCACGTGGCACATGG-BHQ1–3’
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Япония). ДНК после выделения и очистки хранили 
при –70 °C, избегая многократного размораживания. 
Отношения числа копий последовательности гена HER2 
к числу копий последовательности считаемого одно-
копийным гена в составе генома человека рассчитыва-
ли, используя результаты измерений, полученных ме-
тодом цПЦР. Измерения выполняли с использованием 
разработанного нами экспериментального образца из-
мерительной установки ЭОУ ДНК, реализующего метод 
цифровой капельной ПЦР (цкПЦР), откалиброванного 
с использованием СО концентрации копий ДНК челове-
ка (SRM 2372a, NIST, США) [19, 20].

Праймеры и зонды для амплификации в цПЦР бы-
ли рассчитаны с использованием сетевого ресурса 
PrimerQuest© Tool (Integrated DNA Technology, США). 
Последовательности праймеров и зондов с указанием 
размера амплифицируемых последовательностей (ам-
пликонов) представлены в табл. 1. Синтез прайме-
ров и зондов был выполнен НПФ «Синтол» (Москва, 
Россия). Для проведения цкПЦР использовали смеси 
ddPCR mastermix for probes (Bio-Rad Laboratories, США). 
Реакции цкПЦР проводили в следующих условиях: 

предварительная денатурация/активация фермента 
95 °C –  10 минут, далее 60 циклов (94 °C –  30 сек., 57 °C –  
60 сек.), финальная стабилизация 98 °C –  10 минут. 
Анализ результатов цкПЦР проводили с использовани-
ем программного обеспечения QuantaSoft 1.7.4 (Bio-Rad 
Laboratories, США) в автоматическом и ручном режимах.

Оптимизацию условий амплификации проводи-
ли с использованием очищенной ДНК, выделенной 
из культуры клеток опухоли шейки матки линии HeLa S3. 
Данная культура является одним из самых распростра-
ненных и хорошо изученных модельных объектов в кле-
точной биологии, выбор ее был обусловлен присутстви-
ем в составе генома интересующего нас набора генов. 
Распределение продуктов цкПЦР по интенсивности флу-
оресцентного сигнала для последовательностей в со-
ставе экзона 4 гена HER2 и гена RPPH1 проиллюстриро-
вано на рис. 1 (HER2 экзон 4 –  рис. 1а, RPPH –  рис. 1б).

Результаты и обсуждение
Разработанная нами методика выполнения изме-

рений копийности (числа копий последовательности 
гена на геном) гена HER2, основанная на применении 



а)                                                                                                                       б)

Рис. 1. Распределение продуктов цкПЦР по интенсивности флуоресцентного сигнала для: а) последовательностей в составе 
экзона 4 гена HER2; б) последовательностей в составе гена RPPH1

Fig. 1. Distribution of ddPCR products by fluorescent signal intensity for: sequence within exon 4 of the HER2 gene; b) sequence 
within the RPPH1 gene
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метода цифровой ПЦР (цПЦР), была апробирована при 
проведении измерений в рамках ключевых сличений 
CCQM-K176, отчет по которым находится на этапе под-
готовки. Подтверждением правильности выбора систе-
мы праймеров/зондов служило совпадение результатов 
измерений числа копий последовательностей, относя-
щихся к разным экзонам в составе гена HER2. Анализ ре-
зультатов сличений подтвердил применимость разрабо-
танной методики для выполнения измерений вариации 
числа копий последовательностей гена HER2 с исполь-
зованием отношения числа копий последовательностей 
гена HER2 и генов CEP17 и RPPH1. Относительная стан-
дартная неопределенность для выполняемых по разра-
ботанной методике измерений не превышала 6 %, а мак-
симальная расширенная неопределенность составля-
ет 12 % (k = 2).

В настоящей работе сопоставлены результаты изме-
рений копийности гена HER2 в биологическом материа-
ле пациентов, полученные с использованием апробиро-
ванной нами в рамках международных ключевых сличе-
ний методики и применяющейся в клинической практике 
методики, основанной на MLPA [21]. Результаты изме-
рений, полученные с использованием цкПЦР и MLPA, 
представлены в табл. 2. С учетом того что число ко-
пий последовательности является исчисляемой вели-
чиной, значение которой, в соответствии с брошюрой 
«Международная система единиц (SI)» МБМВ, выражает-
ся с использованием единицы «один», являющейся ней-
тральным элементом любой системы единиц, отношение 

таких величин выражается как безразмерная величина 
или просто число. Видно, что во всех случаях отноше-
ния числа копий последовательностей гена HER2 и гена 
CEP17 для двух методик находятся в хорошем соответ-
ствии (значения, полученные с использованием MLPA, 
лежат в интервале 12 % расширенной неопределеннос-
ти значений, полученных с использованием  цкПЦР). При 
этом нами показано, что отношение числа копий по-
следовательностей гена HER2 и гена RPPH1, лежащего 
на другой хромосоме, в четырех из двенадцати случаев 
отличается от такового к числу копий последовательно-
сти гена CEP17, лежащего на той же хромосоме 17 (па-
циенты № 1, 4, 6 и 11). Этот результат подтверждает 
литературные данные о геномных перестройках, в том 
числе увеличении числа копий протяженных участков 
хромосом в процессе злокачественной трансформации 
при раке груди [22]. Показанная сходимость результа-
тов, полученных методами цкПЦР и MLPA, а также бо-
лее широкий диапазон отношений числа копий после-
довательностей гена HER2 и однокопийных генов RPPH1 
и CEP17 демонстрирует возможности применения ме-
тода цкПЦР для аттестации СО отношения числа ко-
пий последовательностей генов. Такие СО будут пред-
назначены, в первую очередь, для передачи единицы 
величины калибраторам, входящим в состав медицин-
ских изделий для молекулярно-генетической диагнос-
тики in vitro, но также могут применяться в клинической 
практике для калибровки рутинных методик и для вну-
трилабораторного контроля качества.



Та б л и ц а  2 .  Отношения числа копий последовательностей гена HER2 и генов RPPH1, CEP17 для образцов 
биологического материала человека, полученные методами MLPA и цкПЦР
Ta b l e  2 .  Copy number ratios of the HER2 gene sequence and the RPPH1 and CEP17 genes sequences for 
samples of human biological material obtained by MLPA and ddPCR methods

Пациент, № 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Отношение 
числа копий 
последова-
тельностей

HER2/CEP17 (MLPA) >14 3 >14 12 5,7 2,8 4 1,5 1 1 1 1

HER2/CEP17* (цкПЦР) 18,4 2,99 44,4 13,2 5,3 2,5 4,2 1,7 1,1 1,0 1,1 1,0

HER2/RPPH1* (цкПЦР) 24,7 2,44 43,6 22,5 5,6 4,3 3,4 1,6 1,1 1,0 2,2 1,0

* расширенная неопределенность для результатов, полученных с использованием метода цкПЦР, составляет 12 % (k = 2)
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Разработка стандартных образцов, аттестованных 
по содержанию последовательностей ДНК –  биомарке-
ров онкопатологий, часто требует решения проблемы 
получения возобновляемого биологического материа-
ла. Возможным решением этой проблемы является ис-
пользование культивируемых in vitro линий клеток, гене-
тический материал которых содержит необходимые му-
тации. В рамках исследования возможности создания СО 
отношения числа копий последовательностей гена HER2 
к однокопийным генам RPPH1 и CEP17 был проведен ана-
лиз пяти линий клеточных культур опухолей молочной 
железы. После наращивания культур клеток in vitro ге-
номная ДНК была выделена и очищена, как было указа-
но выше. С использованием цкПЦР было измерено отно-
шение числа копий последовательностей гена HER2 и ге-
нов RPPH1 и CEP17. Результаты измерений показали, что 
исследованные культуры клеток различаются по содер-
жанию числа копий последовательностей гена HER2: для 
трех культур число копий последовательности гена HER2 
осталось в норме, для одной культуры обнаружено сни-
жение числа копий последовательности гена HER2 в два 
раза и для одной культуры –  значительное увеличение 
этого показателя. В последнем случае отношения чис-
ла копий последовательностей гена HER2 и генов RPPH1 
и CEP17 достоверно различаются (12,5 ± 1,5 и 8,5 ± 1,0 со-
ответственно), что свидетельствует о том, что в данной 
клеточной культуре произошла не только мультиплика-
ция фрагмента хромосомы 17, на котором локализован 
ген HER2, но и хромосомы 14, содержащей ген RPPH1.

Полученные нами на примере измерений числа ко-
пий последовательности гена HER2 результаты отчет-
ливо демонстрируют возможности использования по-
стоянных культур клеток как источника воспроизво-
димого биоматериала для производства СО, предна-
значенных для применения в области молекулярной 
ДНК-диагностики онкологических заболеваний.

Заключение
В ходе исследования предложен и апробирован 

подход к созданию СО для метрологического обес-
печения молекулярной диагностики онкопатологий 
на основе применения постоянных клеточных культур. 
Разработана методика выполнения измерений вари-
ации числа копий гена HER2 на основе метода цкПЦР. 
Показана сходимость результатов измерений для раз-
работанной авторами методики и коммерческой тест-си-
стемы SALSA MLPA Probemix Р078 Breast tumor (MRC-
Holland, Голландия) на 12 образцах биологического ма-
териала пациенток с диагнозом рак молочной железы. 
Применение цПЦР позволило получать результаты в бо-
лее широком, по сравнению с MLPA, диапазоне значе-
ний копийности гена HER2, что может быть полезно для 
принятия клинических решений. Показано, что выпол-
нение дополнительных измерений отношения числа ко-
пий последовательностей генов HER2 и RPPH1 позво-
ляет выявить случаи геномных перестроек, связанных 
с увеличением копийности протяженного фрагмента 
хромосомы 17, содержащего гены HER2 и CEP17, при 
котором отношение числа копий последовательности 
генов HER2 и CEP17 сохраняется.

Охарактеризованы пять постоянных клеточных ли-
ний из ЦКП «Коллекция культур клеток позвоночных» 
по отношению числа копий последовательностей гена 
HER2 и генов CEP17 и RPPH1. Выявлена клеточная линия 
с повышенной копийностью гена HER2. Полученные ре-
зультаты будут использованы при создании СО содер-
жания гена HER2. Аттестованные значения отношения 
числа копий последовательностей гена HER2 и генов 
RPPH1 и CEP17 будут метрологически прослеживаемы 
к государственному первичному эталону единицы чис-
ла копий последовательности ДНК (на стадии разработ-
ки). Хранение и передача единицы величины числа ко-
пий последовательности ДНК в новом государственном 
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эталоне будут реализованы с использованием этало-
нов сравнения –  стандартных образцов ДНК, первичная 
структура которых (последовательность нуклеотидов) 
будет подтверждена с использованием генетического 
анализатора «НАНОФОР 05» (ООО «Синтол», Россия).

Теоретическая значимость полученных результа-
тов заключается в обосновании применения культур 
клеток человека, полученных из раковых опухолей, 
как возобновляемого источника биологического ма-
териала для создания матричных СО ДНК биомарке-
ров онкопатологий.

Практическую значимость исследования представ-
ляют результаты измерений содержания гена HER2 
в культурах клеток человека, позволяющие в перспек-
тиве обеспечить передачу единицы величины отноше-
ния числа копий последовательностей ДНК калибра-
торам, входящим в состав медицинских изделий для 
молекулярно-генетической диагностики онкопатоло-
гий in vitro и внутрилабораторного контроля качества.
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Аннотация: Достаточно часто в современном мире применяют антибиотики для лечения инфекционных забо-
леваний в медицине и ветеринарии, а также в качестве стимуляторов роста в животноводстве. Бесконтрольное 
применение антибиотиков приводит к появлению остатков антибиотиков в пищевых продуктах, которые легко 
передаются человеку по пищевым цепочкам. Из-за этих нежелательных эффектов и в связи с оборотом недо-
брокачественных и контрафактных лекарственных препаратов необходимо контролировать качество лекар-
ственных препаратов, а также проводить мониторинг пищевой безопасности продукции животноводства путем 
определения содержания остатков лекарственных препаратов в ней посредством применения стандартных 
образцов (СО).
Целью настоящего исследования стала разработка СО утвержденного типа состава тилозина тартрата.
В ходе выполнения исследования апробирована и успешно реализована методика подготовки исходного мате-
риала СО, проведен критический анализ методов измерений содержания тилозина тартрата, обоснован выбор 
метода ВЭЖХ в качестве основного метода количественного определения аттестованного значения измеряемой 
величины (массовой доли тилозина). Показаны недостатки микробиологического метода и метода титриметрии, 
рассмотренных в качестве альтернативных методов. В соответствии с РМГ 93–2015 и ГОСТ  ISO Guide 35–2015 оце-
нена стандартная неопределенность аттестованного значения СО от метода характеризации, от неоднородности 
и от нестабильности материала. Рассчитана расширенная неопределенность аттестованного значения. Результатом 
выполненных работ явилось утверждение нового типа СО состава тилозина тартрата ГСО 11632–2020.
Нормированные метрологические характеристики: массовая доля тилозина 800–1100 мкг/мг, относительная 
расширенная неопределенность при k = 2, Р = 0,95 равна 6 %. СО хранится в запаянных ампулах, отдельно от про-
дуктов питания и кормов, в сухом, защищенном от света месте при температуре от +4 °С до -18 °С, срок годности 
СО 4 года.
Практическая значимость полученных результатов позволяет расширить возможность аттестации методик измере-
ний и контроля точности результатов измерений массовой доли тилозина в лекарственных средствах ветеринарного 
применения, в продуктах питания и продовольственном сырье, кормах для животных, объектах окружающей среды. 
СО может также использоваться для определения подлинности тилозина в лекарственных средствах и определения 
чувствительности патогенных микроорганизмов к тилозину.

Ключевые слова: тилозин, стандартный образец, лекарственный препарат, ветеринария, безопасность пищевой 
продукции, Таможенный союз

Используемые сокращения: СО –  стандартный образец; ВЭЖХ –  высокоэффективная жидкостная хроматография.
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REFERENCE MATERIALS
Research Article

Certified Reference Material of Tylosin Tartrate
Anastasia Yu. Gulyaeva  , Alexei Y. Khrushchev , Svetlana V. Kolyachkina , 

Victoria B. Muravieva , Svetlana V. Antonova 

The Russian State Center for Animal Feed and Drug Standardization and Quality (VGNKI), Moscow, Russia,  
 a.gulyaeva@vgnki.ru

Abstract: To date, antibiotics are often used in the treatment of infectious diseases in medicine and veterinary medicine, 
as well as growth promoters in animal husbandry. The uncontrolled use of antibiotics leads to antibiotic residues in food 
products that are easily transmitted to humans through food chains. Due to these undesirable effects, as well as in con-
nection with the circulation of substandard and counterfeit medicinal products, it is necessary to control the quality of 
medicinal products, as well as monitor the food safety of animal products by determining the content of drug residues 
using reference materials (RMs).
The aim of this research was to develop a CRM for the composition of tylosin tartrate.
In the course of the research, a method for preparing the initial RM was tested and successfully implemented, a critical 
analysis of methods for measuring the content of tylosin tartrate was carried out, and the choice of the HPLC method as 
the main method for quantitative determination of the certified value of the measured quantity (mass fraction of tylosin) 
was justified. The disadvantages of the microbiological method and the titrimetry method as alternative methods were 
shown. In accordance with RMG 93–2015 and GOST ISO Guide 35–2015, the standard uncertainty of the RM certified value 
from the characterization method, heterogeneity and instability of the material was estimated. The expanded uncertainty 
of the certified value was calculated. The result of the work performed was the approval of a new type of the CRM for the 
composition of tylosin tartrate GSO 11632 2020.
Normalized metrological characteristics: the mass fraction of tylosin is 800–1100 µg/mg, the relative expanded uncertainty 
at k = 2, P = 0.95 is 6 %. The CRM is stored in sealed ampoules separately from food and feed in a dry and dark place at a 
temperature from plus 4 °C to minus 18 °C, the shelf life of the CRM is 4 years.
The practical significance of the results obtained makes it possible to expand the possibility of certification of measurement 
methods and control of the accuracy of the measurement results of the mass fraction of tylosin in veterinary medicinal 
products, food and food raw materials, animal feed, and environmental objects. The CRM can also be used to identify 
tylosin in medicinal products and to determine the susceptibility of pathogens to tylosin.

Keywords: tylosin, reference material, medicinal product, veterinary medicine, food safety, Customs Union

Abbreviations used: CRM –  certified reference material; HPLC –  high performance liquid chromatography.
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Введение
В современном мире особенную остроту приобретает 

тема применения антибиотиков для лечения инфекци-
онных заболеваний в медицине и ветеринарии, а также 
в качестве стимуляторов роста в животноводстве [1–5].

Для широкого использования антибиотиков в про-
мышленности предъявляют такие требования, как 
удобство в применении, быстрая всасываемость 

и длительная элиминация, высокая терапевтическая 
эффективность, стабильность готовых лекарствен-
ных форм, низкая стоимость. Перечисленным параме-
трам соответствуют широко используемые лекарствен-
ные препараты на основе тилозина [6, 7]. По сведени-
ям, представленным на сайте Государственного реестра 
лекарственных средств для ветеринарного применения 
на территории стран Таможенного союза в Российской 
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Федерации, Республики Беларусь и Республики 
Казахстан, по состоянию на сентябрь 2022 г. зареги-
стрировано более 150 препаратов, содержащих в сво-
ем составе тилозин и его соли [1].

Тилозин отличается широким терапевтическим дей-
ствием и хорошей переносимостью у всех видов живот-
ных и птицы. В лекарственных препаратах для ветери-
нарного применения в качестве действующего вещества 
используется как тилозин в форме основания, так и его 
соль –  тилозина тартрат. Препараты выпускают в фор-
ме порошка, микрогранул и растворов. Применяют их 
с питьевой водой, в виде смеси с кормом, при аэрозо-
льных обработках и обработках инкубационного яйца, 
а также в виде инъекционных и оральных растворов. 
Несоблюдение ветеринарных требований по примене-
нию таких лекарственных препаратов может приво-
дить к проявлению токсических и аллергических ре-
акций у животных. Также стоит отметить, что исполь-
зование антибиотиков в животноводстве с нарушением 
требований инструкции по применению может привес-
ти к накоплению их остатков в таких пищевых продук-
тах, как молоко, яйца, мясо и субпродукты, что пред-
ставляет риск для человека при употреблении данной 
продукции в пищу [8, 9]. Одной из основных нежела-
тельных реакций при употреблении данной продукции 
животного происхождения в пищу является развитие 
резистентности у микроорганизмов к антимикробным 
препаратам, что может привести к появлению бакте-
рий высокой вирулентности и снижению эффектив-
ности мероприятий по лечению инфекционных болез-
ней человека и животных [3, 8, 10, 11]. Рядом авторов 
было отмечено, что остаточные следы тилозина могут 
вызывать аллергические реакции, дисбактериоз, а так-
же оказывать канцерогенное, мутагенное и гепатоток-
сичное воздействие [12, 13], могут вызывать сложные, 
неизлечимые и длительные инфекции у людей, при-
водя к более высоким затратам [3, 4, 8–10]. Из-за этих 
нежелательных эффектов, а также в связи с обраще-
нием недоброкачественных и контрафактных лекар-
ственных средств проводится контроль качества ле-
карственных препаратов, находящихся в гражданском 
обороте на территории РФ и мониторинг пищевой без-
опасности [1, 14-20].

Согласно требованиям Технических регламентов 
Таможенного союза ТР ТС 034/2013 и ТР ТС 021/2011, 
мониторингу содержания остатков тилозина с целью 
установления ветеринарной безопасности подлежит 
мясо и субпродукты всех видов продуктивных живот-
ных, а также молоко и яйца. Действующим законода-
тельством Таможенного союза установлены следующие 

предельно допустимые уровни содержания остаточных 
количеств тилозина в продукции животного происхож-
дения: молоко, яйца –  не допускается (на уровне чув-
ствительности определения метода), мясо, печень, поч-
ки, жир-сырец –  не более 0,1 мг/кг.

Для определения тилозина используют микробио-
логический и физико-химические методы анализа: пла-
нарная хроматография, высокоэффективная жидкост-
ная хроматография, капиллярный электрофорез, воль-
тамперометрия [21–26]. Все перечисленные методики 
измерений, как правило, включают в себя применение 
СО утвержденного типа. Таким образом, СО являются 
важной составляющей для обеспечения единства, со-
поставимости и прослеживаемости результатов изме-
рений, необходимых для гарантирования качества ле-
карственных препаратов, включая контроль точности 
результатов измерений и подтверждение подлинности 
исследуемого вещества, обеспечивая установление ме-
трологических характеристик, отвечающих требовани-
ям 102-ФЗ [21, 27].

На сегодняшний день выпускаются такие ком-
мерческие продукты СО тилозина, как Tylosin United 
States Pharmacopeia Reference Standard № 1703805, 
Tylosin British Pharmacopoeia Reference Standard 
№ BP349, Tylosin European Pharmacopoeia (EP) Reference 
Standard № T2880000 и Tylosin HPC Standards GmbH 
№ 674913 (Германия)1 [28]. Применение этих СО на тер-
ритории России затруднено из-за логистических 
ограничений. 

Предварительно проведенный авторами анализ све-
дений, представленных в ФИФ ОЕИ по состоянию на май 
2022 г., свидетельствует об отсутствии достаточного 
количества СО утвержденного типа, необходимых для 
метрологического обеспечения измерений, касающих-
ся безопасности пищевой продукции, на которую рас-
пространяются технические регламенты ТР ТС 034/2013, 
ТР ТС 021/2011, и качества лекарственных препаратов 
для ветеринарного применения.

Привлечение внимания к проблеме обеспечения но-
менклатуры СО в области здравоохранения и фармацев-
тической промышленности отражено в работах [29–32].

Поэтому целью настоящего исследования являет-
ся разработка СО утвержденного типа состава тило-
зина татрата.

В задачи исследования входит следующее: обосно-
вание выбора вещества-кандидата на роль СО; осущест-
вление входного контроля материала-кандидата СО; 

1 Tylosin // Merck [website]. URL: https://www.sigmaaldrich.
com/DE/en/substance/tylosin916101401690 (дата обращения: 
17.10.2022).
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определение процедуры аттестации СО; проведение ис-
пытания в целях утверждения типа; установление ме-
трологических характеристики СО.

Материалы и методы
Реактивы, растворы и материалы
В качестве материала-кандидата СО использовали 

высокоочищенную фармацевтическую субстанцию ти-
лозина тартрата с сертификатом качества (производ-
ство Sigma-Aldrich, Германия).

В качестве основы для сравнения в рамках измере-
ния аттестованной характеристики был применен СО 
тилозина Американской фармакопеи (референсный 
спектр)2.

Для подтверждения подлинности материала-канди-
дата применялся СО тилозина тартрата Американской 
фармакопеи3.

При выполнении измерений использовали следую-
щие реактивы и расходные материалы: ацетонитрил, ACS 
реагент ≥99,5 %, х. ч., CAS № 75-05-8; натрия перхло-
рат, ACS реагент ≥98,0 %, х. ч., CAS № 7601-89-0; со-
ляная кислота концентрированная 37 %, х. ч., CAS 
№ 7647-01-0; вода дистиллированная по ГОСТ  6709; 
шприцевой фильтр с размером пор 0,45 мкм; наконеч-
ник для дозаторов различного объема.

Инструменты и условия
Анализ образцов проводили:

– методом ИК-спектроскопии с использовани-
ем ИК-Фурье спектрометра инфракрасного, модель 
NicoletiS50 (Thermo Fisher Scientific, США), при следу-
ющих инструментальных и программных настройках: 
суммирование 16 измерений, детектор DTGS KBr, свето-
делитель –  KBr, усиление сигнала –  1, скорость 0.6329, 
диафрагма –  100, интерполяция 2-го уровня, аподиза-
ция «N-B сильная», фазовая коррекция Mertz [39, 40].

– методом ВЭЖХ. Разделение проводили на колонке 
Luna 5u C(18) 100А 250*4,60 мм в изократическом режи-
ме, использовали в качестве элюента смесь 9,8 % рас-
твора перхлората натрия и ацетонирила. Детектирование 
осуществляли в ультрафиолетовой области спектра при 
длине волны 290 нм. Данная длина волны была выбра-
на в ходе экспериментальных исследований при па-
раметрах разработанной методики как являющаяся 

2 Tylosin LOT F0C008. URL: https://static.usp.org/pdf/EN/
referenceStandards/certificates/1703805-F0C008.pdf  (дата обра-
щения 17.10.2022).

3 Tylosin Tartrate // The United States Pharmacopeial Convention 
[website]. URL: https://store.usp.org/product/1703850  (дата обра-
щения 17.10.2022).

наиболее оптимальной для получения пика достаточ-
ной интенсивности.

Пробоподготовка исходного материала СО
В соответствии с общими требованиями, предъяв-

ляемыми Государственной Фармакопеей Российской 
Федерации к фармацевтическим субстанциям и зару-
бежными фармакопеями к качеству субстанции тило-
зина тартрата, был разработан перечень показателей 
качества для входного контроля материала СО.

В связи с этим к органическому веществу, выбран-
ному для исследований в качестве вещества-кандидата 
на роль СО, были определены следующие основные тре-
бования: внешний вид, растворимость, окраска и про-
зрачность раствора, массовая доля тирамина, массо-
вая доля тилозина, потеря в массе при высушивании. 
Особое внимание уделяли определению подлинности 
материала СО.

Для подтверждения подлинности субстанций 
СО использовали физико-химические методы: ИК-
спектроскопия в среднем диапазоне и метод ВЭЖХ. 
Подлинность и качество субстанции оценивали соглас-
но требованиям ОФС.1.2.1.1.0002.15 и ОФС.1.2.1.2.0005.15 
Государственной Фармакопеи Российской Федерации.

Анализ образцов методом ИК-спектроскопии
Анализ материала-кандидата СО проводили ме-

дом ИК-спектроскопии путем программного сравне-
ния спектральных данных испытуемой субстанции 
и СО Tylosin Tartrate № 1703850 Американской фарма-
копеи (референсный спектр) в среднем ИК-диапазоне 
400–4000 см-1 (рис. 1) 4.

Для оценки соответствия спектров сравнивали по-
ложения основных полос и их относительных интен-
сивностей на референсном спектре и спектрах мате-
риала-кандидата стандартного образца. Помимо это-
го был использован пакет программного обеспечения 
OMNIC (алгоритм классификационного анализа «Search 
standards»), что позволило более точно провести ана-
лиз соответствия спектров во всем диапазоне по ха-
рактеристикам «волновое число» и «интенсивность 
сигнала» и вычислить суммарный коэффициент кор-
реляции (R) как функцию дисперсии данных по шкале 
от 0 до 100 % (значение коэффициента 100 свидетель-
ствует о полном соответствии) [35].

В ходе проведенных исследований методом ИК-
спектроскопии коэффициент корреляции между 

4 Tylosin Tartrate // The United States Pharmacopeial Convention 
[website] https://store.usp.org/product/1703850 (дата обращения: 
17.10.2022).



Рис. 1. ИК-спектры референсного спектра материала-кандидата стандартного образца тилозина тартрата (А) и материала 
стандартного образца Tylosin Tartrate № 1703850 Американской фармакопеи (В)

Fig. 1. IR spectra of the reference spectrum of the candidate reference material of tylosin tartrate (A) and reference material 
of tylosin tartrate No. 1703850 of the American Pharmacopoeia (B)

Рис. 3. Хроматограмма материала-кандидата стандартного образца состава тилозина тартрата

Fig. 3. Chromatogram of the candidate reference material for the composition of tylosin tartrate

Рис. 2. Хроматограмма основы для сравнения: стандартный образец Tylosin Tartrate № 1703850 Американской фармакопеи

Fig. 2. Chromatogram of reference base: the reference material of tylosin tartrate No. 1703850 American Pharmacopeia
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спектром испытуемого образца и референсным спек-
тром составил 96,2 %, что свидетельствует о его иден-
тичности по строению и химическому составу рефе-
ренсному спектру (R > 0,95 %).

Анализ образцов методом ВЭЖХ
Анализ материала-кандидата СО проводили мето-

дом ВЭЖХ со спектрофотометрическим детектирова-
нием в ультрафиолетовой области спектра при длине 
волны 290 нм путем сравнения времени удерживания 

основных пиков испытуемой субстанции и СО Tylosin 
Tartrate № 1703850 Американской фармакопеи.

В ходе подтверждения подлинности материала мето-
дом ВЭЖХ установлено, что время удерживания основ-
ных пиков материала СО совпало по времени удержи-
вания основных пиков основы для сравнения (рис. 2, 3).

После проведения входного контроля и установле-
ния соответствия материала-кандидата СО заявлен-
ным требованиям исходное сырье было расфасова-
но по (50±10) мг в запаянные стеклянные прозрачные 



Та б л и ц а  1 .  Метрологические характеристики методики измерений содержания тилозина в субстанции 
тилозина тартрата методом ВЭЖХ
Ta b l e  1 .  Metrological characteristics of the method for measuring the content of tylosin in the substance 
of tylosin tartrate by high performance liquid chromatography

Измеряемая величина
Диапазон измерений содержания 

тилозина, мкг/мг
Относительная расширенная неопределенность 
при доверительной вероятности Р = 0,95, Uр*, %

Массовая доля тилозина от 800 до 1100 включ. 3,2

*Соответствует границам относительной погрешности при доверительной вероятности P = 0,95
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ампулы для лекарственных средств для проведения ис-
следований по определению метрологических харак-
теристик СО.

Установление метрологических характеристик 
материала-кандидата СО
С учетом требований РМГ 93–2015, ГОСТ  8.315-2019 

для характеризации СО был выбран способ с исполь-
зованием аттестованной методики измерений мето-
дом внешнего стандарта. В связи с чем в рамках за-
планированной работы была разработана и аттестована 
МУ А-1/065 «Методика измерений содержания тилози-
на в субстанции тилозина тартрата методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии». Методика ос-
нована на применении метода ВЭЖХ со спектрофото-
метрическим детектированием в ультрафиолетовой об-
ласти спектра при длине волны 290 нм. Исследование 
однородности и стабильности материала СО проведе-
но с использованием аттестованной методики измере-
ний массовой доли тилозина (МУ А-1/065) в соответ-
ствии с положениями РМГ 93–2015.

Результаты и обсуждение
Существует несколько методов определения аттесто-

ванного значения СО, например: метод прямого опреде-
ления количественного содержания –  метод титрования, 
косвенный метод –  метод «массового баланса» и метод 
внешнего стандарта. Тилозин состоит из четырех основ-
ных близкородственных соединений, соотношение меж-
ду которыми может варьироваться. Поэтому мы предпо-
ложили, что использование метода неводного титрова-
ния не может гарантировать получение достоверных ре-
зультатов. В то же время Американская и Европейская 
фармакопеи предлагают для количественного определе-
ния тилозина использовать микробиологический метод. 
Данный метод основан на способности тилозина угнетать 
рост микроорганизмов. Определения при этом прово-
дят методом диффузии в агар на плотной питательной 
среде путем сравнения размеров зон угнетения роста 
тест-культур микроорганизмов. Характерным признаком, 

отличающим метод диффузии в агар, является доста-
точная трудоемокость и продолжительность по времени. 
Результаты измерений при этом зависят от многих фак-
торов, в том числе от свойств тест-микроорганизмов, пи-
тательных сред, от наименования антибиотика, а также 
от навыков сотрудника, проводящего исследования [36].

Помимо микробиологического метода диффузии 
в агар, наряду с общепринятым фармакопейным ме-
тодом, для установления содержания тилозина в ма-
териале СО применяют инструментальный метод 
ВЭЖХ [37, 38].

Таким образом, для подтверждения аттестованной 
характеристики –  массовая доля тилозина –  было при-
нято решение применить микробиологический метод 
диффузии в агар и метод ВЭЖХ.

Методика измерений содержания тилозина в суб-
станции тилозина тартрата микробиологическим ме-
тодом основана на способности молекулы тилозина 
диффундировать в агаровых средах и образовывать 
зоны угнетения, в которых не растет используемый 
штамм Micrococcus luteus АТСС 9341, чувствитель-
ный к антибиотику. Определение проводили методом 
диффузии в агар на плотной питательной среде путем 
сравнения размеров зон угнетения роста тест-культур 
микроорганизмов.

Методика измерений содержания тилозина в суб-
станции тилозина тартрата методом ВЭЖХ (МУ А-1/065) 
основана на применении метода ВЭЖХ со спектрофо-
тометрическим детектированием в ультрафиолетовой 
области спектра при длине волны 290 нм.

Метрологические характеристики методик измере-
ний массовой доли тилозина микробиологическим ме-
тодом диффузии в агар и методом ВЭЖХ представле-
ны в табл. 1 и 2.

Результаты проведения аттестации методик и уста-
новления метрологических характеристик (табл. 1, 2), 
свидетельствуют, что методика определения основно-
го вещества методом ВЭЖХ имеет более высокую точ-
ность по сравнению с методикой, основанной на ми-
кробиологическом методе. При этом по результатам 



Та б л и ц а  2 .  Метрологические характеристики методики измерений содержания тилозина в субстанции 
тилозина тартрата микробиологическим методом
Ta b l e  2 .  Metrological characteristics of the method for measuring the content of tylosin in the substance of 
tylosin tartrate by the microbiological method

Измеряемая величина
Диапазон измерений содержания 

тилозина, мкг/мг
Относительная расширенная неопределенность 
при доверительной вероятности Р = 0,95, Uр*, %

Массовая доля тилозина от 800 до 1100 включ. 6

*Соответствует границам относительной погрешности при доверительной вероятности P = 0,95

Та б л и ц а  3 .  Результаты определения аттестованного значения стандартного образца состава тилозина 
тартрата, стандартной неопределенности от способа характеризации аттестованного значения 
стандартного образца
Ta b l e  3 .  The results of determining the certified value of the certified reference material for the composition 
of tylosin tartrate, the standard uncertainty from the method of characterizing the certified value  
of the certified reference material

Аттестуемая характеристика
Аттестованное значение cтан-
дартного образца Â, мкг/мг

Стандартная неопределенность от способа 
характеризации Â СО, uchar

Массовая доля тилозина, мкг/мг 968,9 15,78 мкг/мг
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проведенных измерений содержания тилозина двумя 
методами отмечена сходимость результатов в преде-
лах погрешности методик.

С учетом того, что измерение содержания тилози-
на в субстанции тилозина тартрата методом ВЭЖХ име-
ет меньшие трудозатраты, а также более высокую точ-
ность определения, она выбрана для проведения даль-
нейших работ по разработке СО тилозина. Метод ВЭЖХ 
применяли для оценки аттестованного значения массо-
вой доли тилозина в СО, изучения стабильности и од-
нородности СО.

Определение аттестованного значения 
стандартного образца и оценивание стандартной 
неопределенности от способа определения 
аттестованного значения
Аттестуемая характеристика, по которой проводи-

ли определение аттестованного значения стандартно-
го образца состава тилозина тартрата –  массовая доля 
тилозина, мкг/мг.

В целях определения аттестованного значения СО 
в отобранных случайным образом пробах материала 
измеряли массовую долю тилозина согласно разрабо-
танной и аттестованной методике МУ А-1/065 при раз-
личных уровнях промежуточной прецизионности, как 
было описано выше.

Оценку полученных результатов для установления ат-
тестованного значения и стандартной неопределенности 

от способа определения аттестованного значения СО 
проводили в соответствии с РМГ 93–2015. Полученное 
значение аттестованной характеристики СО, стандарт-
ной неопределенности от способа определения аттесто-
ванного значения СО приведены в табл. 3.

Полученные результаты далее были применены при 
оценивании расширенной неопределенности аттесто-
ванного значения стандартного образца состава тило-
зина тартрата.

Исследование однородности материала 
стандартного образца
Изучение однородности материала СО проводили 

одновременно с определением аттестованного значе-
ния. Учитывая то, что материал–кандидат СО являет-
ся дисперсным материалом, исследование однород-
ности выполняли путем многократных измерений ат-
тестованного значения в нескольких пробах, отобран-
ных случайным образом от всего объема материала СО. 
Так, от всей приготовленной партии отбирали ампулы 
с материалом (N = 12), из которых затем путем взвеши-
вания брали необходимое количество для проведения 
измерений (J = 2) в условиях повторяемости.

Операции с пробами и измерения массовой доли ти-
лозина проводили в соответствии с методикой измере-
ний МУ А-1/065, описанной выше.

Обработку полученных результатов проводили со-
гласно схеме однофакторного дисперсионного анализа 



Та б л и ц а  4 .  Результаты оценивания неоднородности материала стандартного образца состава тилозина 
тартрата
Ta b l e  4 .  The results of assessing the heterogeneity of the certified reference material for the composition 
of tylosin tartrate

Аттестуемая 
характеристика

Результаты промежуточных расчетов Стандартная неопределенность 
от неоднородности материала 

СО, uh, мкг/мг (абсолютная)SSe SSh SS SS e SS SSh

Массовая доля тилозина, 
мкг/мг

203,50 1838,46 16,96 167,13 8,67

SSe –  сумма квадратов отклонений результатов измерений от средних значений каждой пробы;
SSh –  сумма квадратов отклонений средних результатов для каждой пробы от среднего арифметического значения всех резуль-

татов измерений;
SS SSe –  квадрат стандартного отклонения средних результатов по пробам;
SS SSh –  квадрат стандартного отклонения средних результатов между пробами.
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в соответствии с положениями РМГ 93–2015. Результаты 
оценивания неоднородности материала СО состава ти-
лозина тартрата приведены в табл. 4.

Полученные результаты использовали при оцени-
вании расширенной неопределенности аттестованно-
го значения СО.

Исследование стабильности материала 
стандартного образца
Для изучения стабильности, с целью определения 

срока годности и условий хранения СО, а также стан-
дартной неопределенности от нестабильности материа-
ла СО использовали способ изохронного исследования 
стабильности «методом ускоренного старения» с уче-
том положений РМГ 93–2015 и ГОСТ  ISO Guide 35–2015. 
Принцип данного метода заключается в усилении воз-
действия факторов, вызывающих тренд аттестованной 
характеристики за период времени, намного меньше 
срока годности СО.

Для расчета времени старения применяли правило 
Вант-Гоффа для медленных реакций: скорость реакции 
при нагреве на 10 °C увеличивается в 2–4 раза, в соот-
ветствии РМГ 93–2015.

Для изучения долговременной и кратковременной 
стабильности случайным образом отбирали заранее 
рассчитанное количество необходимых экземпляров 
СО и закладывали их при пониженных и повышенных 
температурах.

В качестве предполагаемых условий хранения выбра-
ны следующие условия: СО хранится в запаянных ампу-
лах, отдельно от продуктов питания и кормов, в сухом, 
защищенном от света месте при температуре от +4 °С 
до -18 °С.

Для исследования стабильности отбирали 
13 экземпляров СО, закладывали при пониженных 

и повышенных температурах для изучения долговре-
менной стабильности.

Продолжительность изучения стабильности рассчи-
тывали на основе предполагаемого срока годности СО –  
4 года и фиксированных значений температуры хране-
ния. Продолжительность исследования стабильности 
τ оценивали по формуле:

1 0
102
t t
Тτ −= ,                                 (1)

где Т –  предполагаемый срок годности экземпляра СО;
t0, t1 –  температура хранения материала СО и тем-

пература хранения СО при ускоренном старении 
соответственно.

Период исследования стабильности при температу-
ре предполагаемых условий хранения +4 °С и повышен-
ной температуре +43 °С составил 96 дней. Измерения 
проводили через равные промежутки времени один раз 
в двенадцать дней.

Результаты оценивания долговременной стабильно-
сти материала СО представлены в табл. 5.

Для оценки влияния низких температур отбира-
ли 5 экземпляров СО и помещали в морозильную ка-
меру бытового холодильника при температуре –18 °С. 
Измерения значений аттестуемой характеристики про-
водили один раз в пять дней.

Все измерения проводили в условиях повторяемо-
сти по методике измерений МУ А-1/065, выполненных 
для установления аттестованного значения в соответ-
ствии с вышеописанными параметрами хроматографи-
ческого анализа.

Обработку полученных результатов проводили в со-
ответствии с ГОСТ  ISO Guide 35–2015.



Та б л и ц а  5 .  Результаты оценивания долговременной стабильности материала стандартного образца 
состава тилозина тартрата
Ta b l e  5 .  The results of assessing the long-term stability of the certified reference material for the composition 
of tylosin tartrate

Период времени, 
дни

Предполагаемый срок 
годности, Т, дни

Массовая доля тилози-
на, мкг/ мг

Стандартная неопределенность от нестабильно-
сти  стандартного образца, ustab, мкг/мг

12 178,8 973

3,41

24 357,6 965

36 536,4 968

48 715,2 971

60 894,0 968

72 1072,8 969

84 1251,6 968

96 1430,4 976

Та б л и ц а  6 .  Результаты изучения стабильности СО состава тилозина тартрата и оценки влияния 
пониженных температур
Ta b l e  6 .  The results of studying the stability of the certified reference material for the composition of tylosin 
tartrate and assessing the effect of low temperatures

Показатель
Изучение стабильности в условиях «ускорен-
ного старения» при повышенной температу-

ре (при +43 °C)

Исследования влияния пониженных 
температур на материал стандартного 

образца (при -18 °C)

s(b1) 0,00239 0,004887

Критерий Стьюдента (t-кри-
терий) для (n –  2), t0,95, n‑2

2,365, при n = 7 2,776, при n = 4

|b1| < t0,95, n‑2 · s(b1) |0,0020| < 0,00565 |0,001374| < 0,013567
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Для расчета стандартного отклонения, связанного 
с наклоном графической зависимости массовой доли 
тилозина от времени, использовали формулу:

( )
( )

1
2

1

,
n

i
i

ss b
X X

=

=
−∑

                     (2)

где s –  стандартное отклонение точек от линии;
s(b1) –  стандартное отклонение b1;
Хj –  количество дней при естественном хранении, со-

ответствующее дням при «ускоренном» старении, дни;( )
( )

1
2

1

,
n

i
i

ss b
X X

=

=
−∑  –  среднее количество дней при естественном хра-

нении, дни.
Для оценки уровня наклона применяли неравенство:

|b1|< t0,95, n‑2·s(b1),                        (3)

где t0,95, n‑2 –  критерий Стьюдента (t-критерий) для n –  
2 степеней свободы и p = 0,95 (95 % доверительный 
уровень);

s(b1) –  стандартное отклонение b1;
b1 –  наклон графической зависимости.
Результаты расчетов представлены в табл. 6.
Полученные данные свидетельствуют о выполнении 

неравенства согласно формуле 3 и позволяют заклю-
чить, что наклоны незначительные, и, следовательно, 
нестабильность материала СО не наблюдается.

По результатам проведенных исследований контро-
ля стабильности и испытаний по оценке влияния пони-
женной температуры –18 °C установлен срок годности 
СО тилозина тартрата 4 года при хранении при темпе-
ратуре от +4 °C до –18 °C.



Та б л и ц а  7.  Нормированные метрологические характеристики стандартного образца состава тилозина 
тартрата
Ta b l e  7.  Normalized metrological characteristics of the certified reference material for the composition 
of tylosin tartrate

Аттестуемая характеристика
Интервал допускаемых аттестованных 

значений СО, мкг/мг
Допускаемые значения относительной рас-
ширенной неопределенности при k = 2, %

Массовая доля тилозина от 800 до 1100 включ. 6
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Для установления метрологических характеристик 
СО оценивали стандартную неопределенность от неста-
бильности ustab в момент времени t по формуле:

ustab = s(b1) · T = 3,41 мкг/мг,            (4)

где s(b1) –  стандартное отклонение b1;
T –  предполагаемый срок годности СО, дни.
Полученное значение ustab учитывали при опреде-

лении расширенной неопределенности аттестованно-
го значения СО.

Метрологические характеристики стандартного 
образца
Расширенную неопределенность аттестованного зна-

чения СО состава тилозина тартрата рассчитывали со-
гласно РМГ 93–2015 по формуле:

2 2 2( ) 2 char h stabU А u u u= ⋅ + +
�

,               (5)

где 
2 2 2( ) 2 char h stabU А u u u= ⋅ + +

�
 –  расширенная неопределенность при коэф-

фициенте охвата k = 2;
uchar –  стандартная неопределенность от способа 

установления аттестованного значения материала стан-
дартного образца;

uh –  стандартная неопределенность от неоднород-
ности материала стандартного образца;

ustab –  стандартная неопределенность от нестабиль-
ности материала стандартного образца.

Полученные нормированные метрологические ха-
рактеристики разработанного СО приведены в табл. 7.

В рамках испытаний в целях утверждения типа СО 
была обеспечена прослеживаемость результатов изме-
рений к единице величины «массовая доля», воспроиз-
водимой ГЭТ 208–2019, путем проведения подтвержда-
ющих измерений массовой доли основного вещества 
на Государственном вторичном эталоне единиц массо-
вой доли и массовой (молярной) концентрации орга-
нических компонентов в жидких и твердых веществах 
и материалах на основе газовой и жидкостной хрома-
тографии ГВЭТ 208–1–2016 [46].

Заключение
По результатам проведенного исследования разра-

ботан СО утвержденного типа состава тилозина тартра-
та ГСО 11632–2020. Материал СО представляет собой 
субстанцию тилозина тартрата, гигроскопичный поро-
шок от белого до слегка желтого цвета; материал рас-
фасован по (50 ± 10) мг в запаянные стеклянные ам-
пулы, снабженные этикеткой. Нормированные метро-
логические характеристики: массовая доля тилозина 
800–1100 мкг/мг, относительная расширенная неопре-
деленность при k = 2, Р = 0,95 равна 6 %. СО хранит-
ся в запаянных ампулах, отдельно от продуктов пита-
ния и кормов, в сухом, защищенном от света месте при 
температуре от +4 °С до -18 °С, срок годности СО 4 года.

Для достижения поставленной цели решены сле-
дующие задачи: осуществлен входной контроль мате-
риала; определена процедура аттестации СО; проведе-
ны испытания в целях утверждения типа и установле-
ны метрологические характеристики СО.

Для установления содержания аттестованного зна-
чения СО применяли два метода: микробиологический 
метод диффузии в агар и метод ВЭЖХ. Но так как ме-
тодика количественного определения аттестованного 
значения измеряемой величины (массовой доли тило-
зина) методом ВЭЖХ имеет более высокую точность 
по сравнению с методикой, основанной на микробиоло-
гическом методе, измерения проводили методом ВЭЖХ. 
При этом по результатам проведенных измерений со-
держания тилозина двумя методами отмечена сходи-
мость результатов в пределах погрешности методик. 
В соответствии с РМГ 93–2015 и ГОСТ  ISO Guide 35–2015 
оценена стандартная неопределенность аттестованно-
го значения СО от метода характеризации, от неодно-
родности и от нестабильности материала. Рассчитана 
расширенная неопределенность аттестованного значе-
ния. Установлена прослеживаемость результатов изме-
рений к единице величины «массовая доля», воспроиз-
водимой ГЭТ 208–2019, обеспечена путем проведения 
подтверждающих измерений массовой доли основно-
го вещества на ГВЭТ 208–1–2016.
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Теоретическая значимость проведенного исследо-
вания заключается в том, что результаты исследова-
тельской части могут быть использованы для метро-
логического обеспечения измерений, касающихся безо-
пасности пищевой продукции, на которые распростра-
няются технические регламенты ТР ТС 034/2013, ТР ТС 
021/2011, и качества лекарственных препаратов для ве-
теринарного применения.

Практическая значимость полученных результатов 
позволяет расширить возможность аттестации методик 
измерений и контроля точности результатов измерений 
массовой доли тилозина в лекарственных средствах ве-
теринарного применения, в продуктах питания и продо-
вольственном сырье, кормах для животных, объектах 
окружающей среды. СО может также использоваться 
для определения подлинности тилозина в лекарствен-
ных средствах и определения чувствительности пато-
генных микроорганизмов к тилозину.
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Стандартные образцы температуры фазовых 
переходов (температуры Кюри) на основе  
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Аннотация: С развитием научно-технологического прогресса в области метрологического надзора и электронной 
промышленности возрастают требования к приборам термического анализа с точки зрения их метрологического 
обеспечения. Особую актуальность для метрологического обеспечения применяемых приборов термического 
анализа и прослеживаемости к основным единицам физических величин приобретает изучение определения 
температуры фазовых переходов, а именно температуры Кюри.
Цель исследования –  апробация возможности использования материалов на основе алюмели, никеля и силицида 
железа (трафоперм) в качестве стандартов температуры фазовых переходов для материалов-кандидатов в стан-
дартные образцы температуры фазовых переходов (СО), прослеживаемых к единице SI величины «температура».
Процедуру измерений температуры фазовых переходов (температуры Кюри –  Тк) проводили термомагнитометри-
ческим методом с применением термоанализатора STA 449 F5 JUPITER из состава Государственного первичного 
эталона ГЭТ 173-2017. Определение аттестованного значения СО проводили в соответствии с ГОСТ  ISO Guide 
35–2015, были оценены вклады в неопределенность от неоднородности исходных материалов, исследованы 
кратковременная и долговременная стабильность материалов.
Сопоставление аттестованных значений разработанных СО со справочными значениями температуры Кюри пока-
зало, что они достаточно хорошо согласуются.
Теоретическая значимость полученных результатов заключается в доказательстве возможности применения тер-
момагнитометрического метода для разработки стандартных образцов утвержденного типа температуры фазовых 
переходов (набор СО ТК) ГСО 12005–2022/ГСО 12007–2022. Также подтверждена возможность применения метода 
дифференциальной сканирующей калориметрии при определении температуры Кюри.
Практическая значимость полученных результатов позволяет расширить возможности для построения калибро-
вочной зависимости средств измерений термогравиметрического анализа и контроля ее стабильности, а также 
повысить прецизионность измерений температуры Кюри различных веществ и материалов.

Ключевые слова: стандартные образцы, термогравиметрический анализ, температура фазовых переходов, тем-
пература Кюри, методика измерений
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ТГА –  термогравиметрический анализ; ФИФ ОЕИ –  Федеральный информационный фонд по обеспечению единства 
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Research Article

Reference Materials for the Phase Transition 
Temperatures (Curie Temperature) Based 

on Alumel, Nickel and Iron Silicide
Artyom P. Shipitsyn  , Andrei M. Nepomiluev , Anastasiya E. Tyurnina 

UNIIM –  Affiliated Branch of the D. I. Mendeleyev Institute for Metrology, Yekaterinburg, Russia 
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Abstract: The requirements for thermal analysis instruments are increasing in terms of their metrological support with 
the development of scientific and technological progress in the field of metrological supervision and electronics industry. 
The study of determining the phase transition temperature, namely the Curie temperature, is of particular relevance for the 
metrological support of the applied thermal analysis instruments and traceability to the basic physical units.
The purpose of the research was to test the possibility of using materials based on alumel, nickel and iron silicide (trafoperm) 
as phase transition temperature standards for candidate reference materials of phase transition temperatures (RMs) trace-
able to the SI unit of the «temperature» value.
The procedure for measuring the phase transition temperatures (Curie temperature –  TC) was carried out by the thermomag-
netometric method using an STA 449 F5 JUPITER thermal analyzer from the State Primary Standard GET 173-2017. The 
determination of the RM certified value was carried out in accordance with GOST ISO Guide 35–2015, the contributions to 
the uncertainty from the heterogeneity of the initial materials were evaluated, and the short-term and long-term stability 
of the materials were studied.
A comparison of the certified values of the developed RMs with the reference values of the Curie temperature showed that 
they are consistent.
The theoretical significance of the results obtained is proof of the possibility of using the thermomagnetometric method for the 
development of certified reference materials of phase transition temperatures GSO 12005–2022/GSO 12007–2022. The pos-
sibility of applying the method of differential scanning calorimetry in determining the Curie temperature was also confirmed.
The practical significance of the results obtained allows expanding the possibilities for constructing the calibration de-
pendence of measuring instruments for thermogravimetric analysis and monitoring its stability, as well as increasing the 
measurement precision of the Curie temperature of various substances and materials.

Keywords: reference materials, thermogravimetric analysis, phase transition temperatures, Curie temperature, measure-
ment procedure

Abbreviations used: TA –  Thermal analysis; DSC –  differential scanning calorimetry; TGA –  thermo-gravimetric analysis; 
FIF EUM –  Federal information fund for ensuring the uniformity of measurements; CRM –  certified reference material; 
TM –  thermomagnetometry
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Введение
Интерес к исследованию теплофизических свойств 

веществ и материалов проявился уже в XVI в., и до на-
стоящего времени многочисленные методы термиче-
ского анализа (ТА) остаются неотъемлемой частью все-
мирной метрологии [1].

Согласно ASTM E473–16, термогравиметрический 
анализ (ТГА) –  это метод, при котором масса веще-
ства измеряется как функция температуры или време-
ни, в то время как вещество подвергается воздействию 
контролируемой температуры в заданной атмосфере. 
Данный метод анализа нашел широкое применение 
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практически во всех областях химии. Для его реали-
зации применяются термогравиметрические анализа-
торы либо приборы синхронного термического анали-
за (СТА), реализующие помимо ТГА метода метод диф-
ференциальной сканирующей калориметрии (ДСК). 
В Федеральный информационный фонд по обеспе-
чению единства измерений (ФИФ ОЕИ) внесено более 
20 типов анализаторов, таких фирм, как Mettler-Toledo 
GmbH, NETZSCH, Perkin Elmer, TA Instruments.

Одной из разновидностей метода ТГА при опреде-
лении характеристик веществ и материалов является 
термомагнитометрия (ТМ), при которой определяется 
увеличение или уменьшение массы образца в зависи-
мости от направления градиента магнитного поля [2]. 
Причиной изменения массы образца является фазовый 
переход второго рода, при котором образец из фер-
ромагнитного состояния переходит в парамагнитное. 
Данный переход называется «точка Кюри» (температу-
ра Кюри). ТМ в основном применяется для определения 
характеристик ферромагнитных соединений, потому что 
они являются ключевыми элементами большинства со-
временных радиотехнических, электронных и вычисли-
тельных устройств. Исследуются литий-титановые фер-
риты [3], литий-цинковые ферриты [4], никель-цинковые 
ферриты [5], магнетит [6], сплавы Гейслера [7] и другие 
ферромагнитные соединения [8–10].

Востребованность термического анализа, в частнос-
ти, разработка стандартных образцов температур фазо-
вых переходов подтверждается Европейской дорожной 
картой для метрологии теплофизических свойств [11]. 
В Российской Федерации также основным средством 
обеспечения единства измерений анализаторов ТГА 
и СТА являются стандартные образцы (СО) температур 
фазовых переходов первого рода [12]. Однако если для 
метрологического обеспечения СТА (испытаний, поверки 
и калибровки) данные СО применимы, то для ТГА при-
боров существуют определенные сложности. Основная 
сложность связана с тем, что для калибровки прибо-
ров используется так называемый метод c-DTA (рас-
четный дифференциальный термический анализ), кото-
рый в отличие от метода с использованием температуры 
Кюри (температуры фазового перехода второго рода), 
описанного в ASTM E1582, не является стандартизован-
ным. Для метода с использованием температуры Кюри 
различными группами исследователей были проведены 
и проводятся работы по созданию СО [13]. В результате 
проведенной работы был разработан набор стандартных 
образцов температуры Кюри (СО ТК), который состоит 
из трех материалов: алюмель (NiMn3Al, Тк ⁓ 163 °C), 
никель (Ni, Тк ⁓ 352 °C) и трафоперм (SiFe, Тк ⁓ 751 °C).

Материалы и методы
Реактивы
Исходный материал для исследований представ-

лял собой:
– сплав алюмель (NiMn3Al) с химическим соста-

вом (Ni 94 %, Mn 2,1 %, Al 1,7 %, Si 1,5 %, Fe 0,3 %, 
Mg 0,15 %, Cu 0,1 %, C 0,05 %);

– металл (Ni) с химическим составом (Ni 99,97 %, 
Cu 0,003 %, Mn 0,002 %, C 0,005 %, Si 0,002 %, 
S 0,002 %, Ti 0,001 %, Mg 0,003 %, Fe 0,01 %);

– сплав трафоперм (SiFe) с химическим соста-
вом (Fe 95 %, Si 4,5 %, Mn 0,02 %, Cu 0,2 %, C 0,07 %, 
Cr 0,06 %, P 0,03 %, S 0,02 %).

Международная конфедерация термического ана-
лиза и калориметрии (ICTAC) рекомендовала для ме-
трологического обеспечения диапазона измерений тем-
пературы от 100 °C до 1000 °C использовать в качест-
ве сертифицированных эталонных материалов (CRM) 
набор из 5 материалов: перманорм 3 (Тк ⁓ 267 °C), ни-
кель (Тк ⁓ 355 °C), мюметалл (Тк ⁓ 386 °C), перманорм 5 
(Тк ⁓458 °C), трафоперм (Тк ⁓ 751 °C) [16]. Впоследствии 
диапазон измерений был расширен (от 25 °C до 1000 °C), 
а перечень был скорректирован: алюмель (Тк ⁓ 153 °C), 
никель (Тк ⁓ 358 °C), сплав Ni0,83Co0,17 (Тк ⁓ 554 °C), 
сплав Ni0,63Co0,37 (Тк ⁓ 746,4 °C), сплав Ni0,37Co0,63 
(Тк ⁓ 930,8 °C) [17].

Для наших исследований были выбраны 3 мате-
риала (алюмель, никель и трафоперм) по следующим 
причинам:

– указанные материалы смогут метрологически 
обеспечить диапазон измерений температуры (от 25 °C 
до 770 °C) существующих приборов ТА (ФИФ ОЕИ);

– данные материалы исследовались и были аттесто-
ваны в качестве CRM в других странах;

– в приборах ТГА основным источником погрешности 
измерений температуры является погрешность термо-
пары, которая имеет линейную статистическую харак-
теристику. Это позволяет использовать меньшее ко-
личество эталонных материалов с характеристиками, 
расположенными в начале, середине и конце норми-
рованного диапазона измерений, тем самым обеспе-
чивая экономию времени, затрачиваемого на поверку/
калибровку/градуировку приборов ТА.

Оборудование
Термоанализатор STA 449 F5 JUPITER (NETZSCH, 

Германия) из состава государственного первичного эта-
лона единиц массовой доли, массовой (молярной) кон-
центрации воды в твердых и жидких веществах и мате-
риалах ГЭТ 173-2017, реализующий метод синхронного 



Рис. 1. Схематическое изображение установки, реализу-
ющей метод ТМ для определения температуры фазовых 

переходов (температуры Кюри)

Fig. 1. The schematic diagram of the installation implementing 
the TM method for determining the phase transition 

temperatures (Curie temperature)

Та б л и ц а  1 .  Диапазоны измерений, значения показателей точности, правильности, повторяемости, 
внутрилабораторной прецизионности, суммарной стандартной и расширенной неопределенности
Ta b l e  1 .  Measurement ranges, indicator values of accuracy, correctness, repeatability, intralaboratory precision, 
total standard and expanded uncertainty

Диапазон измере-
ний, °C

Показатель 
повторяемо-

сти, °C

Показатель 
внутрилаб. 
прециз., °C

Показатель 
правильности, 

°C

Показатель 
точности, °C

Суммарная 
стандартная 
неопределен-

ность, °C

Расширенная 
абсолютная 
неопределен-
ность, °C при 
Р = 0,95 и К = 2

от 28 до 200 вкл. 0,01 0,05 0,06 0,11 0,055 0,11

от 200 до 400 вкл. 0,01 0,05 0,12 0,17 0,085 0,17

от 400 до 700 вкл. 0,02 0,07 0,26 0,33 0,165 0,33

от 700 до 1600 вкл. 0,02 0,07 0,60 0,67 0,335 0,67
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термического анализа (СТА), который совмещает в се-
бе метод дифференциальной сканирующей калори-
метрии (ДСК) и термогравиметрический анализ (ТГА).

Измерения массы исходного материала проводили 
на весах лабораторных I (специального) класса точно-
сти (Sartorius, Германия) с дискретностью взвешива-
ния 10 мкг и расширенной неопределенностью 80 мкг. 
Значения массы тигля и массы тигля с навеской полу-
чали в десяти параллельных измерениях. Массу наве-
ски находили по разности масс.

Методы и процедура исследований
Для определения температуры Кюри используют 

магнитометры [7, 9] или средства измерений на основе 
термомагнитного анализа [14]. Главным преимуществом 
ТМ по сравнению с другими методами является возмож-
ность измерять температуру Кюри на приборе, который 
калибруется и измеряет температуру плавления матери-
алов, являющихся реперными точками Международной 
температурной шкалы (МТШ-90), что повышает досто-
верность измеренных значений ввиду одних и тех же 
условий измерений (тот же датчик температуры, ско-
рость измерений, атмосфера).

Дополнительно следует отметить, что метод ТМ при-
менялся при аттестации материалов в качестве CRM 
в других странах [13].

Широкое применение метода ТМ при характеризации 
веществ и материалов, указанных во введении, также 
подтверждает правильность выбора метода для атте-
стации стандартных образцов температуры Кюри.

Метод является чувствительным и позволяет изме-
рять температуру Кюри материалов, содержащих маг-
нитные ферритовые фазы с массовой долей более 2 % 
от основного компонента [4].

Обработка термограмм осуществляется некоторыми 
исследователями по пику производной ТГ-сигнала [4, 15], 
но общепринятым и рекомендованным в ASTM  E1582–00 
является оценка по конечной точке температуры фазо-
вого перехода.

Схематическое изображение установки, реализую-
щей метод ТМ, представлено на рис. 1.

Исследования СО были проведены с использо-
ванием аттестованной методики измерений (МИ) 
№ ФР.1.31.2021.40481 в ФИФ ОЕИ, показатели точно-
сти которой представлены в табл. 1.



Рис. 2. Термограмма никеля чистотой 99,97 %

Fig. 2. The thermogram of nickel with a purity of 99.97 %
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Влияние факторов, отражающихся на точности из-
мерений, было сведено к минимуму, а именно:

– тигель: для измерений металлов и их сплавов из-
готовители приборов термического анализа рекоменду-
ют использовать тигли из Al2O3 чтобы избежать вза-
имодействия исследуемого материала с материалом 
тигля, как указано в ASTM E967–08. В целях более рав-
номерного распределения тепла в образце использова-
лись закрытые тигли;

– образец: при определении температур фазовых 
переходов первого рода (плавление, кристаллизация) 
предъявляются повышенные требования к исследуе-
мым образцам, а именно геометрия образца (важен хо-
роший термический контакт между образцом и тиглем), 
масса навесок (не должна превышать 20 мг, чтобы сни-
зить влияние «эффекта массы»). При определении фа-
зового перехода второго рода данные требования те-
ряют актуальность ввиду того, что изменяются только 
магнитные свойства материалов. Масса навесок варьи-
ровалась от 20 до 40 мг;

– атмосфера: для прецизионных измерений необхо-
димо использовать газ с низкой теплопроводностью, 
поэтому измерения проводили в атмосфере N2 чисто-
той 99,99 % при расходе 250 мл/мин.;

– калибровка СИ по температуре: использовался тер-
моанализатор, прошедший калибровку с применением 
стандартных образцов температур и теплот фазовых 
переходов из комплекта СОТСФ ГСО 2312–82/2316–82 
(в частности In, Sn, Zn) и стандартных образцов тем-
пературы и удельной энтальпии фазовых переходов 
из набора СО СОТСФ-2 ГСО 11890–2022/11896–2022, 
в частности Al, Ag, Au, показатели точности которых 

соответствуют рабочим эталонам 1 разряда по второй 
части государственной поверочной схемы для средств 
измерений температуры (ГОСТ  8.558–2009). Такая про-
цедура широко применяется научно-исследовательски-
ми организациями [13, 17–19] для калибровки приборов 
перед проведением прецизионных измерений, просле-
живаемых к МТШ-90, согласно рекомендациям ASTM 
E1582–00;

– чувствительность СИ: для повышения чувствительно-
сти применен держатель образцов в исполнении DSC/TG 
(а не DTA/TG) с чувствительностью 1,2 мкВ/мВт;

– магнитное приспособление: использованы магниты 
Ne‑Fe‑B, которые размещены на приборе таким обра-
зом, чтобы изменение массы составляло ⁓ 5 % (реко-
мендация ASTM E1582–00 ≥ 2 %);

– скорость нагрева: ввиду того, что более высокие 
скорости нагрева приводят к сдвигу тепловых эффек-
тов в область более высоких температур, в ходе иссле-
дований СО использовался режим нагрева со скоро-
стью 10 °C/мин. Дополнительным аргументом в пользу 
выбранной скорости служит то, что в мировой практи-
ке при исследовании материалов применяются скоро-
сти от 1,0 °C/мин. до 20 °C/мин. [3, 6, 15]. В то же время 
скорость 10 °C/мин. нормируется в методиках поверки 
на СИ ТА (ФИФ ОЕИ). При разработке CRM коллегами 
из Китая была применена аналогичная скорость [13].

Результаты и обсуждение
Термограммы опытов при определении аттестован-

ных значений СО приведены на рис. 2–4.
Указанные термограммы обработаны в соответ-

ствии с МИ, для каждого материала использовалась 



Рис. 3. Термограмма алюмели

Fig. 3. The thermogram of alumel

Рис. 4. Термограмма трафоперма

Fig. 4. The thermogram of trafoperm
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одна навеска. Полученные данные показывают, что СКО 
результатов измерений не превышает 0,02 °C, что соот-
ветствует требованиям МИ.

Полученные метрологические характеристики ис-
следуемой партии СО представлены в табл. 2.

Интервал значений, указанный в описании ти-
па на СО, варьируется у алюмели от 160 °C до 170 °C, 
у никеля от 350 °C до 360 °C, у трафоперма от 745 °C 
до 755 °C, что объясняется различием массовой доли 

основного компонента от партии к партии при последу-
ющей аттестации материалов в качестве стандартных 
образцов. Варьирование значений температуры опреде-
ляется также скоростью нагрева, атмосферой и типом 
тиглей, поэтому в паспорте на СО указывают все усло-
вия аттестации СО.

Отдельно следует обратить внимание на никель, 
поскольку полученное аттестованное значение за-
метно отличается от значений, указанных в других 



Т а б л и ц а  2 .  Метрологические характеристики стандартных образцов температуры фазовых 
переходов (температуры Кюри)
Ta b l e  2 .  Metrological characteristics of reference materials of phase transition temperatures (Curie temperatures)

Аттестуемая
характеристика

Аттестованное значение
Границы абсолютной 

погрешности при Р = 0,95

Абсолютная расширен-
ная неопределенность 

при Р = 0,95 и k = 2

Температура фазового перехода (тем-
пература Кюри алюмели), °C

163,00 ±0,30 0,30

Температура фазового перехода (тем-
пература Кюри никеля), °C

352,00 ±0,40 0,40

Температура фазового перехода (тем-
пература Кюри трафоперма), °C

751,00 ±0,70 0,70

Примечание –  метрологические характеристики СО получены при условиях:
– скорость нагрева –  10,0 °C/мин.;
– атмосфера печи –  инертная (азот);
– материал тиглей –  Al2O3;
– химический состав СО указан в паспорте на СО;
– изменение массы образца при приложении магнитного поля –  5 %.

Та б л и ц а  3 .  Результаты измерений никеля чистотой 99,99 %
Ta b l e  3 .  The measurement results for nickel with a purity of 99.99 %

№ измерения Измеренное значение, °C Среднее значение, °C

1 358,301

358,322 358,342

3 358,304

Та б л и ц а  4 .  Результаты измерений никеля чистотой 99,97 %
Ta b l e  4 .  The measurement results for nickel with a purity of 99.97 %

№ измерения Измеренное значение, °C Среднее значение, °C

1 352,155

352,182 352,187

3 352,188
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источниках [13, 19]. В основном разница обусловлена 
чистотой никеля, в указанных выше источниках она со-
ставляла 99,99 %, в проведенном исследовании 99,97 %.

В связи с этим были дополнительно проведены из-
мерения высокочистого никеля с массовой долей ос-
новного вещества 99,99 % (ЭС-1.3–176–029–2018-Ni). 
Результаты измерений представлены в табл. 3, а термо-
граммы –  на рис. 5. Обработка проведена по ТГ-сигналу.

Аналогично рис. 2, 3, 4 термограммы, представ-
ленные на рис. 5, обработаны в соответствии с МИ. 
Полученные данные показывают, что СКО результатов 

измерений не превышает 0,02 °C, что говорит о хорошей 
воспроизводимости измеряемых значений.

Условия проведения измерений аналогичны [13], 
а именно:

– изменение массы образца при приложении маг-
нитного поля ⁓ 5 %;

– скорость нагрева 10 К/мин.;
– чистота материала 99,99 %.
Дополнительно аналогично исследованиям [19] бы-

ли обработаны результаты измерений Тк по DSC сиг-
налу. Результаты измерений представлены в табл. 4, 



Рис. 5. Термограмма никеля чистотой 99,99 %

Fig. 5. The thermogram of nickel with a purity of 99.99 %

Рис. 6. Термограмма никеля чистотой 99,97 %

Fig. 6. The thermogram of nickel with a purity of 99.97 %
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а термограммы –  на рис. 6. В качестве материала для 
опробования взят никель чистотой 99,97 %.

Подходы и методы определения, а также характерис-
тики разработанных СО согласуются с другими группа-
ми исследователей и справочными значениями:

– по никелю 99,99 % полученные результаты согла-
суются с данными NIM (Китай) [13] и Université Paris-
Sud (Франция) [19] в пределах ±0,05 °C и ±0,04 °C со-
ответственно, а с [17, 18] в пределах ±0,1 °C. Различие 
с данными, приведенными в [20], оказалось в пределах 
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±1,1 °C, что связано с разным изменением массы об-
разца при приложении магнитного поля и разной мас-
сой навесок;

– по трафоперму в пределах ±1,5 °C [16];
– по алюмели и никелю 99,97 % данные об исследо-

вании материалов отсутствуют. Принимая во внимание 
полученные результаты по другим материалам и пра-
вильность выбранного метода, а также условий экспе-
римента, можно сделать вывод о том, что полученные 
значения являются представительными.

Результаты, полученные путем обработки сигнала 
DSC (рис. 6), согласуются с аттестованными значения-
ми в пределах ±0,2 °C, что свидетельствует о возмож-
ности применения данного метода при определении 
температуры Кюри различных веществ и материалов.

Прослеживаемость полученных аттестованных 
значений температуры фазового перехода обеспе-
чена к единице температуры (°C), воспроизводимой 
Государственным первичным эталоном единицы тем-
пературы в диапазоне от 0 °C до 3200 °C ГЭТ 34, обе-
спечена посредством применения при измерениях тем-
пературы фазового перехода стандартных образцов 
In, Sn, Zn, Al, Ag и Au, являющихся реперными точ-
ками Международной температурной шкалы (МТШ-90). 
Вышеописанная процедура может быть рекомендо-
вана для определения характеристик иных ферро-
магнитных соединений, а также для аттестации СО 
на их основе.

Заключение
Целью настоящей работы являлась апробация ре-

зультатов исследований и применения материалов на ос-
нове алюмели, никеля и силицида железа (трафоперм) 
в качестве стандартов температуры фазовых перехо-
дов при разработке стандартных образцов утвержден-
ного типа температуры фазовых переходов (темпера-
туры Кюри), прослеживаемых к единице SI величины 
«температура».

В ходе экспериментальных исследований дока-
зана возможность применения процедуры измере-
ний температуры фазовых переходов (температуры 
Кюри) термомагнитометрическим методом и мето-
дом дифференциальной сканирующей калориметрии 
с применением термоанализатора STA 449 F5 JUPITER 
из состава ГЭТ 173–2017. Определены аттестованные 
значения СО, процедуру проводили в соответствии 
с ГОСТ  ISO Guide 35–2015, были оценены вклады в не-
определенность от неоднородности исходных матери-
алов, исследованы кратковременная и долговременная 
стабильность, определены аттестованные значения СО.

Сопоставление аттестованных значений температу-
ры Кюри разработанных СО со справочными значениями 
температуры Кюри показало, что аттестованные харак-
теристики СО достаточно хорошо согласуются.

Теоретическая значимость полученных результа-
тов заключается в доказательстве возможности при-
менения термомагнитометрического метода и мето-
да дифференциальной сканирующей калориметрии 
для разработки стандартных образцов утвержденно-
го типа температуры фазовых переходов (набор СО ТК) 
ГСО 12005–2022/ГСО 12007–2022.

Практическая значимость полученных результа-
тов позволяет расширить возможность установления 
и контроля стабильности калибровочной зависимости 
средств измерений термогравиметрического анализа, 
а также повысить прецизионность измерений темпера-
туры Кюри различных веществ и материалов.
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Вопросы использования стандартных 
образцов при анализе лекарственного 
растительного сырья и лекарственных 

растительных препаратов
Т. К. Рязанова  , В. А. Куркин 

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Самара, Россия, 

 t. k.ryazanova@samsmu.ru

Аннотация: Необходимость усовершенствования фармакопейных подходов к стандартизации лекарственного 
растительного сырья (ЛРС) и лекарственных растительных препаратов (ЛРП), обеспечения выполнения принципа 
«сквозной» стандартизации в ряду «лекарственное растительное сырье –  фитосубстанция –  лекарственный рас-
тительный препарат» обусловливают актуальность разработки новых, более рациональных подходов к анализу 
объектов растительного происхождения.
Целью исследования являлось теоретико-экспериментальное обоснование использования стандартных образцов 
при разработке методик количественного анализа на примере некоторых видов растительного сырья и препаратов 
на его основе с позиции химического состава, стабильности и физико-химических свойств содержащихся в них 
биологически активных соединений.
Количественное определение действующих веществ проводили методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) с использованием хроматографа «Милихром-6» со спектрофотометрическим детектором в уль-
трафиолетовой (УФ-) области. Регистрацию УФ-спектров проводили с помощью спектрофотометра «Specord 40». 
Результаты измерений обрабатывали с помощью программ WinASPECT и Microsoft Excel 2016.
В результате исследования разработаны и валидированы методики количественного определения сирингина в коре 
сирени обыкновенной и в корневищах и корнях элеутерококка колючего, розавина и салидрозида в корневищах 
и корнях родиолы розовой, арбутина в листьях толокнянки обыкновенной и брусники обыкновенной, изосали-
пурпозида в цветках бессмертника песчаного, суммы антраценпроизводных в свежих листьях алоэ древовидного. 
Предложены спектрофотометрические методики определения суммы биологически активных фенилпропаноидов 
в пересчете на элеутерозид В (сирингин) в ЛРС и ЛРП элеутерококка колючего и суммы аралозидов в корнях аралии 
маньчжурской. На основе полученных данных научно обосновано использование в методиках анализа стандартных 
образцов сирингина (сирени обыкновенной кора, элеутерококка колючего корневища и корни), розавина и салидро-
зида (родиолы розовой корневища и корни), суммы аммонийных солей аралозидов (аралии маньчжурской корни), 
арбутина (толокнянки обыкновенной и брусники обыкновенной листья), смеси алоинов А и В (алоэ древовидного 
листья свежие). Сформулирована концепция системного подхода к анализу лекарственного растительного сырья 
и препаратов на его основе.

Ключевые слова: лекарственное растительное сырье, лекарственные растительные препараты, биологически 
активные соединения, стандартные образцы, стандартизация, высокоэффективная жидкостная хроматография, 
спектрофотометрия
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of Medicinal Plant Raw Materials and Herbal 

Medicinal Products
Tatyana K. Ryazanova  , Vladimir A. Kurkin 

Samara State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Samara, Russia, 
 t. k.ryazanova@samsmu.ru

Abstract: The need to improve pharmacopoeial approaches to the standardization of medicinal plant raw materials (MPRMs) 
and herbal medicinal products (HMPs), and the need to ensure the implementation of the principle of «cross-cutting» 
standardization in the series «medicinal plant raw material –  phyto-substance –  herbal medicinal product» determine the 
relevance of developing new, more rational approaches to the analysis of objects of plant origin.
The purpose of the research was the theoretical and experimental substantiation of the use of reference materials in the 
development of assay procedures on the example of certain types of plant raw materials and products based on it from 
the standpoint of the chemical composition, stability and physicochemical properties of the biologically active compounds 
contained in them.
Assay of active substances was carried out by high performance liquid chromatography (HPLC) using a Milichrome-6 
chromatograph with a spectrophotometric detector in the ultraviolet (UV-) region. The UV spectra were recorded using 
a Specord 40 spectrophotometer. The measurement results were processed using the WinASPECT and Microsoft Excel 
2016 programs.
As a result of research, procedures for assay of syringin in the bark of Syringa vulgaris, and in the rhizomes and roots of 
Eleutherococcus senticosus, rosavin and salidroside in the rhizomes and roots of Rhodiola rosea, arbutin in the leaves of 
Arctostaphylos uva-ursi and Vaccinium vitis-idaea, isosalipurposide in the flowers of Helichrysum arenarium, the amount 
of anthracene derivatives in fresh leaves of Aloe arborescens were developed and validated. Spectrophotometric methods 
for determining the amount of biologically active phenylpropanoids in terms of eleutheroside B (syringin) in MPRMs and 
HMPs of Eleutherococcus senticosus and the amount of aralosides in the roots of Aralia Manchurian were introduced. 
Based on the data obtained, the scientific rationale for the use of reference materials of syringin (Syringa vulgaris bark, 
Eleutherococcus senticosus rhizomes and roots), rosavin and salidroside (Rhodiola rosea rhizomes and roots), the sum 
of ammonium salts of aralosides (Manchurian aralia root), arbutin (Arctostaphylos uva-ursi and Vaccinium vitis-idaea 
leaves), mixtures of aloins A and B (Aloe arborescens fresh leaves) in the analysis procedures was provided. The concept 
of a systematic approach to the analysis of medicinal plant raw materials and products based on it was formulated.
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Введение
Лекарственные растительные препараты (ЛРП) со-

ставляют значительную часть объемов продаж на фар-
мацевтическом рынке. В то же время одной из проб-
лем при разработке ЛРП является идентификация ле-
карственного растительного сырья (ЛРС). Решение 
этой проблемы заключается в комбинации физичес-
ких, физико-химических, химических и биологических 
методов анализа [1]. При этом проблемными момента-
ми являются условия пробоподготовки, выбор анали-
зируемых веществ (индивидуальное вещество, группа 
биологически активных соединений (БАС), метода ана-
лиза и стандартного образца (СО) вещества, в пересче-
те на которое рассчитывается содержание БАС  [ 2–7]. 
Сравнение методик анализа ЛРС и ЛРП показывает, что 
актуальной проблемой остается неабсолютное приме-
нение принципа «сквозной» стандартизации в ряду 
«сырье-субстанция-препарат» [5–7].

Одним из примеров необходимости актуализации 
фармакопейных требований являются несовершенства 
методик анализа ЛРС, содержащего различные группы 
БАС: простые фенолы (листья толокнянки обыкновен-
ной, брусники обыкновенной), фенилпропаноиды (кор-
невища и корни элеутерококка колючего и родиолы ро-
зовой, кора сирени обыкновенной), флавоноиды (цвет-
ки бессмертника песчаного), сапонины (корни аралии 
маньчжурской), антраценпроизводные (листья алоэ дре-
вовидного) [8, 9].

Например, для определения арбутина в листьях 
толокнянки обыкновенной и брусники обыкновен-
ной в Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV издания используется спектрофото-
метрическая методика, предусматривающая предва-
рительную очистку водно-этанольного извлечения пу-
тем фильтрования через слой алюминия оксида [10]. 
В соответствии с Европейской и Американской расти-
тельной фармакопеями определение арбутина прово-
дят методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) [11–13]. В ВЭЖХ-методиках предусмо-
трено использование метанола, обращение с которым 

требует выполнения определенных условий. Известны 
также фотоколориметрический метод, основанный 
на реакции азосочетания с азосоединением, и хрома-
тоспектрофотометрический метод оценки содержания 
арбутина [13–16].

Фармакопейная методика количественного опреде-
ления действующих веществ сырья аралии маньчжур-
ской характеризуется многостадийностью и трудоемко-
стью. Методика включает экстракцию метанолом в тече-
ние 7 часов в аппарате Сокслета в сочетании со стадией 
кислотного гидролиза, осаждение сапогенина (олеано-
ловой кислоты) путем добавления равного объема во-
ды к метанольному извлечению, очистку осадка сапо-
генина, растворение в смеси метанола и изобутилового 
спирта с последующим потенциометрическим титрова-
нием 0,1 н раствором натрия гидроксида в смеси мета-
нола и бензола [10]. Известны методики количествен-
ного определения сапонинов методом ультрафиолето-
вой спектрофотометрии [17].

Стандартизация сырья и препаратов родиолы розо-
вой в ГФ РФ XIV издания (ФС.2.5.0036.15 «Родиолы ро-
зовой корневища и корни» и ФС.3.4.0008.18 «Родиолы 
розовой корневищ и корней экстракт жидкий») преду-
сматривает количественное определение содержания 
салидрозида и суммы гликозидов коричного спир-
та в пересчете на розавин [10]. Анализ проводят ме-
тодом ВЭЖХ с УФ-детектированием (219 нм –  опре-
деление салидрозида, 250 нм –  определение суммы 
гликозидов коричного спирта в пересчете на розавин). 
В то же время вызывает сомнение целесообразность 
определения суммы гликозидов коричного спирта в пе-
ресчете на розавин. Розавин является наиболее ла-
бильным соединением, который по сравнению с дру-
гими гликозидами коричного спирта более чувстви-
телен к условиям получения и хранения сырья в свя-
зи с возможностью ферментативного разрушения под 
воздействием фермента вицианозидазы. Кроме того, 
используемая в фармакопейной методике для детек-
ции салидрозида длина волны 219 нм менее специ-
фична по отношению к сопутствующим компонентам 



Рис. 1. УФ-спектры поглощения салидрозида (1) и розави-
на (2) (растворитель –  95 % этанол)

Fig. 1. UV absorption spectra of salidroside (1)  
and rosavin (2) (solvent –  95 % ethanol)
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по сравнению с другим максимумом поглощения это-
го соединения –  278 нм (рис. 1) [18, 19].

Для стандартизации сырья и препаратов элеу-
терококка колючего применяются разные подходы. 
В Европейской фармакопее (10 издание) стандартиза-
ция сырья элеутерококка колючего предусматривает ка-
чественный анализ сырья элеутерококка методом ТСХ 
в присутствии СО эскулина и каталпола, количествен-
ное определение суммы элеутерозидов В и Е с исполь-
зованием в качестве стандарта феруловой кислоты ме-
тодом ВЭЖХ в градиентном режиме элюирования с де-
текцией при длине волны 220 нм, при этом три указан-
ных стандарта не содержатся в сырье [11]. В Российской 
Федерации в фармакопейной статье «Элеутерококка 
колючего корневища и корни»1 качественный анализ 
основных групп БАС включает методы тонкослойной 
хроматографии в присутствии СО элеутерозида В (си-
ноним: сирингин), качественные реакции и ВЭЖХ [10]. 
Для оценки подлинности жидкого экстракта из корне-
вищ и корней элеутерококка используют методы ВЭЖХ, 
УФ-спектрофотометрии и качественные реакции [10]2. 
Количественно определяли содержание элеутерозида 
В методом ВЭЖХ и суммы элеутерозидов спектрофо-
тометрическим методом [10]. В то же время элеутерози-
ды представляют собой различные классы БАС, поэтому 

1 ФС.2.5.0053.15 Элеутерококка колючего корневища 
и корни // Фармакопея.рф. URL: https://pharmacopoeia.ru/
fs-2-5-0053-15-eleuterokokka-kolyuchego-kornevishha-i-korni

2 ФС.3.4.0009.18 «Элеутерококка колючего корневищ и кор-
ней экстракт жидкий // Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. М.: 2018 год.

возникает вопрос относительно целесообразности и воз-
можности определения их суммы. Кроме этого, откры-
тым остается вопрос об оптимальном экстрагенте для 
извлечения элеутерозида В (сирингина) и суммы био-
логически активных элеутерозидов, поскольку в пробо-
подготовке для определения количественного содержа-
ния в фармакопейной методике используют 70 % этанол, 
в то время как для получения жидкого экстракта исполь-
зуется 40 % этанол [10]. Поэтому актуальным является 
усовершенствование существующих нормативных под-
ходов и требований к качеству корневищ и корней элеу-
терококка колючего, принятых в Государственной фар-
макопее Российской Федерации XIV издания.

Кроме этого, целесообразна разработка унифициро-
ванной методики для определения элеутерозида В в ко-
ре сирени обыкновенной, так как кора предложена в ка-
честве источника получения фармакопейного СО си-
рингина (ВФС 42-2088-92 «Cирингин-стандартный об-
разец»). Для определения содержания сирингина в коре 
сирени используются спектрофотометрические, хрома-
тоспектрофотометрические методы, метод высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии [20]. Несмотря 
на биологическую активность и значимость в качестве 
сырья для получения фармакопейного стандартного об-
разца сирингина, кора сирени обыкновенной не вклю-
чена в ГФ РФ XIV издания [10]. Оценка качества сырья 
сирени обыкновенной осуществляется в соответствии 
с ВФС 42-2106-92 «Кора сирени обыкновенной», в кото-
рой предусмотрено хроматоспектрофотометрическое 
определение сирингина.

Согласно ФС.2.5.0007.1 «Бессмертника песчаного 
цветки»3 стандартизация этого вида ЛРС осуществля-
ется по содержанию суммы флавоноидов в пересчете 
на изосалипурпозид [10]. С учетом того обстоятельства, 
что цветки бессмертника песчаного служат источником 
получения СО изосалипурпозида, целесообразным пред-
ставляется разработка методики количественного опре-
деления именно этого соединения в ЛРС бессмертника 
методом ВЭЖХ [21–23].

Стандартизацию видов алоэ в Британской, Японской, 
Европейской фармакопеях и Фармакопее США прово-
дят по содержанию барбалоина (алоина А) спектрофо-
тометрическим методом [11, 12, 24–27]. В Российской 
Федерации в представленных на сайте Министерства 
здравоохранения проектах фармакопейных статей 
«Алоэ древовидного листья свежие» и «Алоэ древо-
видного листья» (взамен ФС 42-2191-84 и ФС 42-2800-91 

3 ФС. 2 .5 .0 0 07.1  Б е с с м ер т ник а п е с ч а н ог о ц ве т-
ки // Фармакопея.рф. URL: ht tps: //pharmacopoeia .ru /
fs-2-5-0007-15-bessmertnika-peschanogo-tsvetki/
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соответственно) количественное определение также 
предусмотрено проводить спектрофотометрическим 
методом с пересчетом содержания суммы антраценпро-
изводных на алоэ-эмодин. Все описанные в литературе 
методики многостадийны, предусматривают предвари-
тельный кислотный гидролиз в сочетании с окислени-
ем, жидкость-жидкостную экстракцию образовавших-
ся агликонов и последующее комплексообразование 
с магния ацетатом [24–28].

На основании вышесказанного целью работы явля-
лось теоретико-экспериментальное обоснование ис-
пользования СО при разработке методик количествен-
ного анализа на примере некоторых видов раститель-
ного сырья и препаратов на его основе с позиции хи-
мического состава, стабильности и физико-химических 
свойств содержащихся в них БАС.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись образцы ЛРС 

и ЛРП: промышленные образцы корней аралии мань-
чжурской (ООО «Экогрин», 2014 г.); промышленные 
образцы «Аралии настойка» (ОАО «Дальхимфарм» 
и ОАО «Тверская фармацевтическая фабрика»); листья 
брусники обыкновенной, заготовленные в Республике 
Марий Эл, Волжский район, г. Волжск, 2018 г.; листья то-
локнянки обыкновенной, заготовленные в Республике 
Марий Эл, Волжский район, г. Волжск, 2018 г.; образцы 
корневищ и корней родиолы розовой, заготовленные 
в Алтайском крае в 2016–2018 гг.; экспериментальные 
и промышленные образцы экстракта жидкого корне-
вищ и корней родиолы розовой (экстрагент –  40 % эта-
нол); образцы коры сирени обыкновенной, заготовлен-
ные в 2018–2020 г. в Ботаническом саду Самарского уни-
верситета, в Самарской (с. Верхний Сускан, с. Ермаково) 
и Саратовской (с. Натальино) областях; образцы кор-
невищ и корней элеутерококка колючего, заготовлен-
ные в Хабаровском крае в 2015–2018 гг.; свежие листья 
алоэ древовидного, культивируемого на кафедре фар-
макогнозии с ботаникой и основами фитотерапии, со-
бранные в летне-осенний период 2020 г.; полученный 
ex tempore сок из свежих листьев алоэ древовидно-
го; лекарственные препараты «Алоэ сок» (производи-
тель ЗАО «Вифитех»), «Алоэ экстракт жидкий», раствор 
для подкожного введения двух разных производите-
лей (ЗАО «Вифитех», ОАО «Дальхимфарм»).

Использование инструментальных методов анали-
за предполагает наличие СО. В Российской Федерации 
проблемы обеспечения СО лекарственных средств (ЛС) 
включают недостаточное производство националь-
ных фармакопейных СО, длительность поставки, 

высокая стоимость зарубежных фармакопейных 
СО (Европейская, Британская фармакопеи, Фармакопея 
США) [1–3]. В связи с этим в ряде случаев, когда мето-
дики предусматривали использование СО, нами были 
получены субстанции (смесь аммонийных солей арало-
зидов, барбалоин) или индивидуальные вещества (ар-
бутин, сирингин, розавин, салидрозид, изосалипурпо-
зид), соответствующие требованиям к СО по данным 
качественных и количественных анализов, масс-спек-
трометрии, 1Н и 13С-ЯМР-спектроскопии [10, 11]. Для вы-
деления индивидуальных соединений проводили жид-
костную колоночную хроматографию приготовленных 
в лабораторных условиях водно-этанольных извлече-
ний из растительного сырья (экстрагент –  70 % этило-
вый спирт, соотношение «сырье: экстрагент» 1:5) с ис-
пользованием сорбента силикагель марки L 40/100 
мкм (Чехия) [29–37]. Элюирование осуществляли сме-
сями растворителей хлороформ-спирт этиловый 95 % 
в различных соотношениях (100:0 → 0:100). Контроль 
за ходом хроматографического разделения осуществля-
ли методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пла-
стинках «Сорбфил ПТСХ-АФ-А-УФ» в системе хлоро-
форм : 95 % этанол : вода 26 : 16 : 3 (об./об./об.) с детек-
тированием в ультрафиолетовом свете зон гашения лю-
минесценции (при 254 нм) и люминесцирующих зон (при 
366 нм) с использованием хроматографического облу-
чателя (ультрафиолетовый комплекс «УФК-254/365», 
производитель ООО «Петролазер»), а также фиксиро-
вали окрашенные зоны при естественном освещении 
после обработки пластин раствором диазобензолсуль-
фокислоты в насыщенном растворе натрия карбона-
та. Для последующей очистки проводили повторное 
хроматографическое разделение на других сорбен-
тах (полиамид, сефадекс LH-20) и подбирали условия 
для кристаллизации. Выход целевых веществ состав-
лял не менее 60,0 % от их содержания в сырье, рассчи-
танного по данным количественных анализов. 1Н-ЯМР- 
и 13С-ЯМР-спектры регистрировали с использованием 
ЯМР-спектрометров «Bruker АМ 300» (300 МГц) и «Bruker 
DRX 500» (126,76 МГц). Масс-спектры электронного уда-
ра регистрировали на масс-спектрометре «Kratos MS-30» 
при энергии ионизирующих электронов 70 эВ и темпе-
ратуре ионного источника 250 °С.

В общем случае подготовка для целей количествен-
ного определения БАС проводилась следующим обра-
зом: около 1 г сырья, измельченного до размера ча-
стиц, проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 
2 мм, (точная навеска) помещали в колбу со шлифом 
вместимостью 100 см3, прибавляли 30–50 см3 водно- 
этанольной смеси (количество растворителя и состав 
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смести зависел от ЛРС и анализируемых БАС). Колбу за-
крывали пробкой и взвешивали с точностью до ±0,01 г, 
присоединяли к обратному холодильнику и нагревали 
на кипящей водяной бане (умеренное кипение) в тече-
ние 60 мин. Затем колбу охлаждали в течение 30 мин., 
закрывали той же пробкой, снова взвешивали и воспол-
няли недостающий экстрагент до первоначальной массы. 
Извлечение фильтровали через бумажный фильтр (крас-
ная полоса). Для хроматографических исследований 
раствор дополнительно фильтровали через мембран-
ный фильтр Millipore (0,45 мкм).

Приготовление растворов СО заключалось в рас-
творении 0,025–0,030 г (точная навеска) веществ в под-
ходящем растворителе в мерной колбе вместимостью 
50 мл, доведении объема раствора до метки тем же 
растворителем.

Для каждого из объектов определяли условия про-
боподготовки для последующего анализа. С этой це-
лью сравнивали экстракционную способность различ-
ных экстрагентов (вода очищенная, 40 %, 70 % и 95 % 
этанол), изучали влияние времени экстракции (30, 60 
или 90 мин.) и соотношения «сырье: экстрагент» (1:30; 
1:50 и 1:100) на выход действующих веществ [29–37].

Регистрацию ультрафиолетовых спектров проводи-
ли с помощью спектрофотометра «Specord 40» (Analytik 
Jena). ВЭЖХ-анализ осуществляли с использованием 
хроматографа «Милихром-6» (НПАО «Научприбор») 
в следующих условиях обращенно-фазовой хромато-
графии в изократическом режиме элюирования: сталь-
ная колонка «КАХ-6–80–4» (2 мм х 80 мм; Сепарон-C18), 
подвижная фаза –  ацетонитрил: 1 % раствор уксусной 
кислоты в воде в различных соотношениях, скорость 
элюирования –  100 мкл/мин., объем элюента –  1500–
2500 мкл. Оптимальное соотношение компонентов под-
вижной фазы определяли по разрешению пиков, ко-
эффициенту асимметрии пика. Расчет содержания БАС 
проводили методом внешнего стандарта, в качестве ко-
торого использовали выделенные из растительного сы-
рья и идентифицированные индивидуальные вещества 
с установленной ранее методом массового баланса сте-
пенью чистоты. Пригодность хроматографической сис-
темы оценивали в соответствии с ОФС.1.2.1.2.0001.15 
«Хроматография»4. Статистическую обработку резуль-
татов количественного определения проводили в соот-
ветствии с ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка 
результатов химического эксперимента» 5. Валидацию 

4 ОФС.1.2.1.2.0001.15 Хроматография // Фармакопея.рф. URL: 
https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-2-1-2-0001-15-hromatografiya/

5 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов 
химического эксперимента // Фармакопея.рф. URL: https://

методик осуществляли в соответствии с ОФС.1.1.0012.15 
«Валидация аналитических методик» 6. Правильность 
методик определяли методом добавок путем добав-
ления водно-этанольного раствора, выделенного ра-
нее идентифицированного индивидуального компо-
нента с установленной степенью чистоты (кандидата 
в фармакопейные СО) к испытуемому раствору (80 %, 
100 %, 120 % по отношению к содержанию вещества 
в извлечении).

Кроме этого, были получены экспериментальные 
образцы сиропов элеутерококка колючего, толокнянки 
обыкновенной и брусники обыкновенной. Сироп элеу-
терококка колючего получали на основе жидкого экс-
тракта, содержание которого с учетом рекомендуемой 
дозы зарегистрированного препарата составило 5 % 
от общей массы сиропа. Сиропы из листьев толокнян-
ки обыкновенной и брусники обыкновенной получали 
по стандартной технологии сиропов с использовани-
ем вместо воды очищенной отвара из растительного 
сырья. В качестве корригентов использовали сахаро-
зу или сорбит. При оценке количественного содержа-
ния действующих компонентов пробоподготовку осу-
ществляли путем разбавления аликвоты исследуемых 
образцов 10-кратным количеством 95 % этанола, полу-
ченные растворы выдерживали некоторое время до вы-
падения осадка и фильтровали через слой алюминия ок-
сида (х. ч., нейтральный II по Брокману) высотой 0,5 см 
в стеклянном фильтре ПОР 100 диаметром 2 см в мер-
ную колбу вместимостью 25 см3. Количественное опре-
деление биологически активных соединений в экспери-
ментальных и коммерческих препаратах проводилось 
с использованием подходов, описанных для ЛРС, на ос-
нове которых эти препараты получали.

Результаты и обсуждение
В результате исследования с использованием мето-

да ВЭЖХ разработаны и валидированы методики коли-
чественного определения арбутина в листьях толокнян-
ки обыкновенной и брусники обыкновенной, сиринги-
на в ЛРС и ЛРП сирени обыкновенной и элеутерококка 
колючего, розавина и салидрозида в ЛРС и ЛРП роди-
олы розовой, арбутина в ЛРС и ЛРП толокнянки обык-
новенной и брусники обыкновенной, изосалипурпозида 

pharmacopoeia.ru/wp-content/uploads/2016/11/OFS.1.1.0013.15-
Sta t is t icheskaya-obrabotka-rezul ta tov-eksper imenta .pdf 
ОФС.1.2.1.2.0001.15 Хроматография // Фармакопея.рф. URL: 
https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-2-1-2-0001–15-hromatografiya/

6 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик // 
Фармакопея.рф. URL: ht tps: //pharmacopoeia.ru /ofs-1-1- 
0012-15-validatsiya-analiticheskih-metodik/



Та б л и ц а  1 .  Общая характеристика ВЭЖХ-методик анализа биологически активных соединений 
в исследуемом лекарственном растительном сырье
Ta b l e  1 .  The general characteristic of HPLC methods for the analysis of biologically active compounds in the 
studied medicinal plant raw materials

ЛРС Экстрагент

Соотношение 
«сырье-экс-

трагент» 
(масса- 
объем)

Необхо-
димость 
очистки 

(фильтро-
вание через 
слой алюми-
ния оксида)

Подвижная 
фаза –  аце-
тонитрил –  

1 % раствор 
уксусной 
кислоты

Детекция
Определя-

емое 
вещество

Время 
удерживания 
компонентов, 

мин.

Листья 
толокнянки 
обыкновенной

40 % этанол 1:50 Требуется 1:9 280 нм арбутин 4,87±0,03*

Листья 
брусники 
обыкновенной

Вода 
очищенная

1:50 Требуется 1:9 280 нм арбутин 4,87±0,03*

Кора сирени 
обыкновенной

70 % этанол 1:30 Не 
требуется

15:85 266 нм сирингин 
(элеутеро-
зид В)

2,82±0,08

Корневища 
и корни эле-
утерококка 
колючего

40 % этанол 1:50 Требуется 15:85 266 нм сирингин 
(элеутеро-
зид В)

2,84±0,08

Корневища 
и корни родио-
лы розовой

70 % этанол 1:30 Не 
требуется

14:86 252 нм розавин 12,82±0,07

278 нм салидрозид 2,98±0,07

Цветки бес-
смертника 
песчаного

70 % этанол 1:50 Не 
требуется

25:75 360 нм изосали-
пурпозид

12,84±0,08
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в ЛРС и ЛРП бессмертника песчаного. Оптимальные ус-
ловия пробоподготовки и анализа, определенные по наи-
большей концентрации извлекаемых БАС, представле-
ны в  табл. 1. Во всех случаях определено, что оптималь-
ным временем экстракции из изученного диапазона (30, 
60 и 90 мин.) было 60 мин.

Для всех методик подтверждена линейность зави-
симости высоты пика от концентрации анализируемо-
го вещества в указанном в табл. 2 диапазоне, получены 
удовлетворительные метрологические характеристики 
по показателям правильности, повторяемости, проме-
жуточной прецизионности.

С использованием разработанных методик опреде-
лено количественное содержание действующих компо-
нентов в ЛРС на основе исследуемых ЛРС с использова-
нием принципа унификации подходов к анализу в ряду 
«ЛРС –  фитосубстанция –  ЛРП» (табл. 3).

Для тех случаев, когда затруднительно определе-
ние индивидуального компонента, вносящего наиболь-
ший вклад в биологическую активность ЛРС и ЛРП и/
или в наибольшей степени подверженного процессам 
деструкции в процессе заготовки сырья и его хранения, 
были разработаны методики определения суммы БАС 
спектрофотометрическим методом.

В частности, нами были разработаны подходы 
для оценки количественного содержания суммы са-
понинов (аралозидов) в сырье и препаратах аралии 
маньчжурской с использованием в качестве СО сум-
мы аммонийных солей аралозидов, обозначаемых как 
«Сапарал». Для этого оптимизирована технологичес-
кая схема получения «Сапарала» [17]. Полученные 
в ходе наших исследований образцы сапарала пред-
ставляли собой аморфный порошок кремового цвета 
без запаха с содержанием суммы аралозидов более 



Т а б л и ц а  2 .  Метрологические характеристики ВЭЖХ-методик анализа биологически активных 
соединений в исследуемом лекарственном растительном сырье
Ta b l e  2 .  Metrological characteristics of HPLC methods for the analysis of biologically active compounds 
in the investigated medicinal plant raw materials

ЛРС (БАС) X εε, %
X εε , % (Р = 95 %, 

n = 10)
Диапазон концентрации для 
определения линейности (r2)

Правильность 
(открываемость), %

Листья толокнянки 
обыкновенной (арбутин)

11,2 3,1 0,076–0,49 мг/мл (0,9994) 99,5

Листья брусники 
обыкновенной (арбутин)

4,8 2,1 0,076–0,49 мг/мл (0,9994) 99,5

Кора сирени 
обыкновенной (сирингин)

5,4 3,2 0,34–0,51 мг/мл (0,9997) 98,8

Корневища и корни элеутеро-
кокка колючего (сирингин)

0,089 3,3 0,34–0,51 мг/мл (0,9997) 98,3

Корневища и корни родиолы 
розовой (розавин)

1,4 4,4 0,12–0,96 мг/мл (0,9973) 100,4

Корневища и корни родиолы 
розовой (салидрозид)

2,9 4,7 0,15–1,47 мг/мл (0,99996) 99,1

Цветки бессмертника 
песчаного (изосалипурпозид)

1,45 4,1 0,20–1,40 мг/мл (0,9964) 97,8

Обозначения: X εε –  среднее значение; P –  доверительная вероятность, X εε  –  относительная ошибка среднего результата, r2 –  ко-
эффициент детерминации.

Та б л и ц а  3 .  Содержание действующих веществ в коммерческих и экспериментальных препаратах 
на основе исследуемых видов лекарственного растительного сырья
Ta b l e  3 .  The content of active ingredients in commercial and investigational products based on the studied 
types of medicinal plant raw materials

ЛРП Тип ЛРП

Необходимость 
очистки (фильтрование 
через слой алюминия 

оксида)

Определяемое 
вещество

Содержание 
действующего 
вещества, %

Толокнянки сироп Экспериментальный Требуется арбутин 0,86 ± 0,02

Брусники сироп Экспериментальный Требуется арбутин 0,70 ± 0,02

Сирени обыкновен-
ной настойка

Экспериментальный Не требуется сирингин 
(элеутерозид В)

0,45 ± 0,03

Элеутерококка 
экстракт жидкий

Коммерческий Требуется сирингин 
(элеутерозид В)

От 0,065 ± 0,003  
до 0,089 ± 0,004

Элеутерококка 
сироп

Экспериментальный Требуется сирингин 
(элеутерозид В)

От 0,0026 ± 0,0003 
до 0,0029 ± 0,0003

Родиолы экстракт 
жидкий

Коммерческий Не требуется розавин От 0,21 ± 0,03  
до 0,32 ± 0,04

салидрозид От 0,96 ± 0,04  
до 2,75 ± 0,08

Цветки бессмертни-
ка песчаного

 Коммерческий Не требуется изосалипурпозид От 1,22 ± 0,03  
до 1,42 ± 0,03
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80 % (85,06±1,12 %) в пересчете на аммонийную соль 
аралозидов А, В и С с усредненной молекулярной мас-
сой. Выход готового продукта составил 62,9–65,0 %.

Разработана методика количественного опреде-
ления суммы сапонинов аралии (аралозидов) в сырье 
и препаратах аралии маньчжурской методом спектро-
фотометрии продуктов взаимодействия анализируе-
мых веществ с концентрированной серной кислотой 
при аналитической длине волны 510 нм. Расчет коли-
чественного содержания проводили с использованием 
данных по «Сапаралу» или (в случае отсутствия стан-
дартного образца «Сапарала») с использованием значе-
ния удельного показателя поглощения для «Сапарала» 
после взаимодействия с концентрированной серной кис-
лотой с учетом содержания в нем суммы аралозидов 

–56,0. Для сырья установлено, что оптимальными усло-
виями экстракции являются следующие условия: 70 % 
этанол, соотношение «сырье –  экстрагент» 1:50, вре-
мя экстракции –  60 мин. С использованием этой мето-
дики проанализировано содержание суммы сапонинов 
в образцах корней аралии маньчжурской (варьировало 
от 9,41±0,18 % до 10,46±0,15 %), а также в образцах ком-
мерчески доступных настоек аралии маньчжурской (со-
ставляло от 1,51±0,05 % до 1,72±0,06 %).

Для сырья и препаратов элеутерококка колючего 
взамен фармакопейной методики по определению сум-
мы элеутерозидов предложена методика определения 
суммы биологически активных фенилпропаноидов, ко-
торая заключаются в получении водно-спиртового из-
влечения из корневищ и корней элеутерококка колючего, 
его очистке путем фильтрования через слой алюминия 
оксида с последующим спектрофотометрическим опре-
делением суммы фенилпропаноидов при аналитической 
длине волны 266 нм в пересчете на элеутерозид В (си-
рингин). Изучение влияния экстракционной способно-
сти различных водно-этанольных смесей показало, что 
наиболее оптимальным экстрагентом в отношении из-
влечения суммы фенилпропанидов является 40 % эта-
нол при соотношении «сырье: экстрагент» 1:50 и вре-
мени экстракции 60 мин. Метрологические характерис-
тики спектрофотометрической методики определения 
суммы фенилпропаноидов в пересчете на элеутерозид 
В (с очисткой через слой алюминия оксида) свидетель-
ствуют о том, что относительная ошибка среднего ре-
зультата количественного определения в корневищах 
и корнях элеутерококка колючего с доверительной веро-
ятностью 95 % составляет +4,20 %, в жидком экстракте –  
+6,24 %. Содержание суммы фенилпропаноидов в кор-
нях и корневищах элеутерококка колючего варьирова-
ло от 0,30 % ±0,02 % до 0,37 % ± 0,02 %.

Разработана и валидирована методика количествен-
ного определения суммы антраценпроизводных мето-
дом дифференциальной спектрофотометрии (макси-
мум поглощения при длине волны 412 нм) в пересчете 
на барбалоин в ЛРС и ЛРП алоэ древовидного. В хо-
де разработки методики определено, что важными па-
раметрами являются: состав экстрагента (40 % эта-
нол), соотношение «сырье-экстрагент» –  1:50, время 
экстракции 60 мин. Подтверждена линейность зави-
симости значения оптической плотности от концен-
трации анализируемого вещества, получены удовлет-
ворительные метрологические характеристики по по-
казателям правильности, повторяемости, промежуточ-
ной прецизионности. Относительная ошибка среднего 
результата определения суммы антраценпроизво-
дных в свежих листьях алоэ древовидного с довери-
тельной вероятностью 95 % составила ±3,36 %. В со-
ответствии с принципами унификации и гармониза-
ции аналитических подходов для ЛРС и ЛРП на его 
основе разработанная для анализа сырья методика 
была адаптирована нами для анализа, полученного 
ex tempore сока алоэ древовидного и лекарственных 
препаратов «Алоэ сок» (ЗАО «Вифитех»), «Алоэ экс-
тракт жидкий», раствор для подкожного введения (ОАО 
«Дальхимфарм»; ЗАО «Вифитех»). Содержание суммы 
антраценпроизводных в пересчете на барбалоин соста-
вило 0,50±0.02 % в свежеприготовленном соке алоэ 
древовидного, 0,135±0,006 % в препарате «Алоэ сок» 
и 0,020±0,001 % в препаратах «Алоэ экстракт жидкий», 
раствор для подкожного введения.

В результате проведенных исследований сформули-
рована концепция системного подхода к анализу ЛРС 
и ЛРП, содержащих БАС ароматической и терпеноид-
ной природы (рис. 2).

Основные положения этой концепции можно сфор-
мулировать следующим образом:

 – при выборе метода анализа количественного опре-
деления действующих веществ следует учитывать целе-
вое назначение ЛРС (источник СО, суммы БАС, экстрак-
ционные препараты и др.), фармакотерапевтическую 
значимость компонентов, технологические особеннос-
ти (возможность выделения БАС из ЛРС) и стабильность 
БАС (имеются ли диагности значимые лабильные БАС).

 – при выборе СО в фармакопейных методиках ана-
лиза следует использовать диагностически значимое 
вещество, присутствующее в растении, или вещество 
того же класса БАС с близкими физико-химическими 
характеристиками.

 – принцип унификации подходов к оценке подлин-
ности и количественному определению действующих 



Рис. 2. Принципы системного подхода к анализу ЛРС и ЛРП

Fig. 2. The principles of a systematic approach to the analysis of medicinal plant raw materials  
and herbal medicinal products
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веществ в ЛРС и полученных на его основе фармацев-
тических субстанциях и ЛРП.

Заключение
Таким образом, в результате исследований научно 

обосновано использование в методиках качественно-
го и количественного анализа СО сирингина (сирени 
обыкновенной кора, элеутерококка колючего корневи-
ща и корни), розавина и салидрозида (родиолы розо-
вой корневища и корни), суммы аммонийных солей ара-
лозидов (аралии маньчжурской корни), арбутина (то-
локнянки обыкновенной листья, брусники обыкновен-
ной листья), смеси алоинов А и В (алоэ древовидного 
листья свежие).

Разработаны и валидированы методики количествен-
ного определения сирингина в ЛРС и ЛРП сирени обык-
новенной и элеутерококка колючего, суммы биологиче-
ски активных фенилпропаноидов в ЛРС и ЛРП элеуте-
рококка колючего, розавина и салидрозида в ЛРС и ЛРП 
родиолы розовой, арбутина в ЛРС и ЛРП толокнянки 
обыкновенной и брусники обыкновенной, изосалипурпо-
зида в ЛРС и ЛРП бессмертника песчаного, суммы антра-
ценпроизводных в пересчете на барбалоин в ЛРС и ЛРП 
алоэ древовидного, суммы сапонинов аралии (аралози-
дов) в корнях аралии маньчжурской.

Для унификации требований к качеству и монито-
ринга влияния технологического процесса на эффек-
тивность экстракции и стабильность БАС разработан-
ные для ЛРС подходы к количественному определе-
нию действующих веществ следует использовать для 

анализа полученных на его основе фармацевтических 
субстанций и ЛРП.
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Определение масличности семян 
подсолнечника по натуральным образцам 

подсолнечного масла: на примере 
градуировки импульсного ЯМР-анализатора

О. С. Агафонов , С. М. Прудников 

ФГБНУ Федеральный научный центр «Всероссийский научно-исследовательский институт масличных культур 
имени В. С. Пустовойта», г. Краснодар, Россия 

 sacred_jktu@bk.ru

Аннотация: Одним из главных показателей семян подсолнечника является его масличность. Эта характеристика 
обязательна для сертификации сельскохозяйственной продукции и оценки их стоимости. Для определения мас-
личности применяют метод ИК-спектроскопии и импульсные методы ЯМР.
Цель настоящего исследования заключалась в научно-практическом обосновании возможности применения 
для градуировки ЯМР-анализаторов образцов подсолнечного масла с целью идентификации и оценки качества 
масличных семян и продуктов их переработки на основе метода ЯМР. Для решения поставленной задачи прове-
дено сравнение результатов различных вариантов градуировки импульсного ЯМР-анализатора для определения 
масличности семян подсолнечника. Первый вариант –  измерение ЯМ-релаксационных характеристик протонов 
масла, подготовленных образцов семян подсолнечника, с последующим определение содержания в них масла 
методом исчерпывающей экстракции в аппарате Сокслета, построением по полученным данным градуировочного 
уравнения и внесением его коэффициентов в программу ЯМР-анализаторов.
Полученная градуировка являлась базовой, с которой сравнивали другие варианты градуировки. Второй вари-
ант –  использование для градуировки ЯМР-анализатора различных образцов подсолнечного масла, полученного 
прессованием из семян подсолнечника тех же сортов и гибридов, которые использовали для первого варианта гра-
дуировки, а также образцов подсолнечного масла, приобретенных в торговой сети. С помощью лабораторных весов 
отбирали от каждого образца масла пять навесок, равномерно распределенных в диапазоне от 2,000 г до 7,000 г 
с точностью 0,001 г, и измеряли в них амплитуды сигналов ЯМР протонов. Далее были построены графики зависи-
мости между массой масла анализируемых проб и амплитудой сигналов ЯМР протонов в них. Сравнение полученных 
градуировочных зависимостей показало их близкий характер. Математические расчеты показали, что применение 
для градуировки ЯМР-анализаторов подсолнечного масла не приводит к увеличению погрешности результатов 
измерения масличности семян подсолнечника по сравнению с первым вариантом проведения градуировки.
Практическая значимость исследования позволит значительно упростить процесс градуировки, сократить время 
проведения градуировки с 3–4 дней до 3–4 часов, а также исключить применение токсичных растворителей, допол-
нительного дорого оборудования без существенного изменения значений погрешности определения масличности 
семян подсолнечника методом ЯМР.

Ключевые слова: ЯМР-анализатор, градуировка, масличность, влажность, стандартные образцы, семена подсо-
лнечника, подсолнечное масло

Используемые сокращения: СО –  стандартный образец; ТАГ –  триацилглицерин; ЯМР-спектроскопия –  спектро-
скопия ядерного магнитного резонанса.
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MODERN METHODS OF ANALYSIS OF SUBSTANCES 
AND MATERIALS

Research Article

Determination of the Oil Content of Sunflower 
Seeds Using Natural Samples of Sunflower Oil: 
on the Example of the Calibration of a Pulsed 

NMR Analyzer
Oleg S. Agafonov , Sergey M. Prudnikov 

V. S. Pustovoit All-Russian Research Institute of Oil Сrops, Krasnodar, Russia 
 sacred_jktu@bk.ru

Abstract: One of the main parameters of sunflower seeds is its oil content. This characteristic is mandatory for certifica-
tion of agricultural products and assessment of their value. IR spectroscopy and pulsed NMR methods are widely used to 
determine the oil content.
The purpose of the research was to scientifically and practically substantiate the possibility of using sunflower oil samples 
for calibrating NMR analyzers, identifying and assessing the quality of oilseeds and products of their processing based on 
the NMR method. The comparison of the results of various options for the calibration of a pulsed NMR analyzer for determin-
ing the oil content of sunflower seeds was carried out. The first option was to measure the NM relaxation characteristics of 
oil protons from prepared samples of sunflower seeds, followed by determination of their oil content by exhaustive extrac-
tion in a Soxhlet apparatus, construction of a calibration equation based on the obtained data, and entering its coefficients 
into the program of NMR analyzers.
The resulting calibration was the base one, with which other calibration options were compared. The second option was 
to use for calibrating the NMR analyzer various samples of sunflower oil obtained by pressing from sunflower seeds of the 
same varieties and hybrids, that were used for the first calibration option, as well as sunflower oil samples purchased in 
a commercial network. Five samples evenly distributed in the range from 2.000 g to 7.000 g with an accuracy of 0.001 g 
were taken from each oil sample using laboratory scales, and the amplitudes of proton NMR signals were measured in 
them. The dependency between the oil mass of the analyzed samples and the amplitude of proton NMR signals in them 
was graphed. Comparison of the obtained calibration dependences showed their close nature. Mathematical calculations 
have shown that the use of sunflower oil for the calibration of NMR analyzers does not lead to an increase in the error in 
the measurement results of the oil content of sunflower seeds compared to the first option of the calibration.
The practical significance of the research will considerably simplify the calibration process, reduce the calibration time from 
3–4 days to 3–4 hours, and eliminate the use of toxic solvents and additional expensive equipment without a significant 
change in the error in determining the oil content of sunflower seeds by NMR.
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Введение
В масложировой отрасли, в соответствии 

с ГОСТ  22391–2015, главным показателем качества сы-
рья при его заготовке и переработке является показа-
тель масличности семян. Под масличностью понима-
ют содержание сырого жира и сопровождающих его 
жироподобных веществ, переходящих вместе с жиром 
в эфирную вытяжку из исследуемых семян. Согласно 
ГОСТ  10857–64, определение данного показателя осно-
вывается на методе исчерпывающей экстракции в аппа-
рате Сокслета. Недостатком данного метода является 
его длительность, применение токсичных химических 
растворителей, низкая производительность и высокие 
требования к квалификации персонала.

В настоящее время благодаря широкому развитию 
технических средств и информационных технологий 
широкое распространение получили инструментальные 
методы, такие как ИК-спектроскопия и импульсные ме-
тоды ЯМР, позволяющие оперативно получить инфор-
мацию о масличности анализируемых семян.

Определение масличности с использованием ме-
тода ИК-спектроскопии проводят в соответствии 
с ГОСТ  32749–2014. Данный метод не популярен в мас-
ложировой отрасли при анализе семян подсолнечника, 
в силу высоких погрешностей (до 2 % абс.), зависимос-
ти измеренного результата от внешнего вида семян, сте-
пени их измельчения. Кроме того, данный метод требует 
проведения градуировки ИК-анализаторов с использо-
ванием большого количества семян с известным значе-
нием определяемых показателей, полученных с исполь-
зованием арбитражных методов [1].

Наиболее широко распространенным в настоящее 
время в масложировой отрасли России инструменталь-
ным способом определения масличности семян и про-
дуктов их переработки является импульсный метод ЯМР. 
Это объясняется простотой проведения анализа, отсут-
ствием сложной пробоподготовки семян, высокой точ-
ностью (погрешность не более 0,6 % абс., что сопоста-
вимо по точности с арбитражным химическим мето-
дом), оперативностью (анализ одной пробы занимает 
не более 30 секунд), отсутствием влияния субъективных 

особенностей оператора на результаты анализа и про-
стотой реализации. Сегодня время наиболее распростра-
ненным используемым на предприятиях является ЯМР-
анализатор АМВ-1006М (ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК, Россия). 
Определение масличности с использованием данного 
прибора имеет обоснованный научный и методический 
подход, который закреплен в ранге ГОСТ 8.597-2010 [2].

Градуировка рабочих ЯМР-анализаторов для опреде-
ления масличности семян подсолнечника осуществляет-
ся с использованием ГСО 3107–84 [3, 4], которые до ис-
течения срока действия их Свидетельства об утверж-
дении типа в 2016 году использовались для поверки 
ЯМР-анализаторов АМВ-1006М.

Данные стандартные образцы (СО) изготовлены 
на основе химически инертных веществ-имитаторов, 
термически стойких, устойчивых к термоокислитель-
ному и ультрафиолетовому воздействию, а также обла-
дают диэлектрическими свойствами (кремнийорганиче-
ских жидкостей) [5–7] ЯМ-релаксационных характерис-
тик протонов масла в семенах подсолнечника.

Имитируемые значения указанных ГСО 3107–84 при-
сваивались с использованием ЯМР-анализатора, гра-
дуировка и проверка градуировки которого проводи-
лась с использованием семян подсолнечника, содер-
жание масла в которых определялось исчерпывающей 
экстракцией по методу Сокслета.

Недостатками указанной методики градуировки яв-
ляется ее длительность, высокие требования к квали-
фикации персонала, использование специально под-
готовленных калиброванных семян. При этом следует 
отметить, что даже специально подготовленные семе-
на имеют разброс в измеренных значениях маслично-
сти отдельных проб, выделенных из одного образца 
с использованием метода исчерпывающей экстракции 
до 1 % абс. Объясняется это тем, что семена являются 
природным гетерогенным объектом [8, 9].

Обратим внимание, что одной из ключевых особен-
ностей метода ЯМР является функциональная зависи-
мость между содержанием масла в анализируемой про-
бе семян и амплитудой сигнала ЯМР протонов триацил-
глицеринов (ТАГ), содержащихся в масле.
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В настоящее время метод ЯМР является наиболее 
распространенным для определения масличности се-
мян и маслосодержащего сырья [10–17] 1, что объясня-
ется простотой реализацией данного метода, высокими 
метрологическими характеристиками, простотой про-
боподготовки и экологической безопасностью, нераз-
рушающим характером анализа.

Более 350 предприятий масложировой отрасли 
России используют в настоящее время  ЯМР-анализаторы 
АМВ-1006М. Использование  ЯМР-анализаторов поз-
воляет оперативно получать информации о маслично-
сти на всех этапах заготовки, хранения и переработки 
маслосемян.

В то же время градуировка количественных 
 ЯМР-анализаторов является сложной задачей.

В настоящее время в литературных источниках 
встречается описание нескольких основных способов 
градуировки количественных анализаторов, использу-
емых при оценке липид содержащего сырья:

 – с использованием натуральных образцов 2, 3;
 – с использованием СО-имитаторов, изготовленных 

из химически инертных веществ [3, 4, 18];
 – с использованием образцов, полученных из нату-

ральных компонентов, например шротов и масла2 [19];
Таким образом, цель работы заключается в науч-

но-практическом обосновании возможности примене-
ния для градуировки ЯМР-анализаторов образцов под-
солнечного масла.

Материалы и методы
Исследования проводились на центральной 

экспериментальной базе ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК 
(г. Краснодар) в 2021–2022 гг. Для исследований 
были подготовлены калиброванные образцы се-
мян подсолнечника селекции ВНИИМК 4 и два об-
разца производственного масла: рафинированное 

1 The minispec Масличность и влажность в семенах и оре-
хах // Высокотехнологичное научное оборудование. URL: http://
spectrante.ru/images/pdf_series/Zernovie.pdf. (дата обращения: 
15.01.2021).

2 Measurement of oil component in dried palm mesocarp // 
Oxford Instruments 2023. URL: https://nmr.oxinst.com/assets/
uploads/18_Measurement_of_Oil_Content_in_Dried_Palm_
Mesocarp.pdf (дата обращения: 12.09.2022).

3 Measurement of oil and water in seeds according to ISO 10565 // 
Oxford Instruments 2023. URL: https://nmr.oxinst.com/assets/
uploads/3_3344_MR_Oilseeds_App%20Note_Web.pdf (дата об-
ращения: 12.09.2022).

4 Сорта подсолнечника селекции ВНИИМК, Россия:
УМНИК, масличность 30–35 % // ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК : офици-
альный сайт. URL: https://vniimk.ru/products/belosnezhnyy-sq/ (да-
та обращения. 05.06.2022)

и дезодорированное фирмы «БЛАГО» (Россия) и не-
рафинированное «СТАВРОПОЛЬЕ» (Россия), приоб-
ретенные в торговой сети.

Образцы подсолнечника очищали от поврежденных 
семян и сорной примеси. Масличность и влажность се-
мян предварительно определяли на  ЯМР-анализаторе 
АМВ-1006М в соответствии с ГОСТ  8.597–2010. 
Представленные в исследовании образцы семян от-
носятся к современным высокопродуктивным со-
ртам. Кислотное число масла семян определяли 
по ГОСТ  31933–2012, титриметрическим методом с ви-
зуальной индикацией.

Определение масличности семян проводили мето-
дом исчерпывающей экстракции, для каждого образца 
в 4 повторностях, с целью снижения погрешности из-
мерений, в соответствии с разработанной методикой 
на основе ГОСТ  10857–64. Продолжительность экстрак-
ции составляла 24 часа, при температуре, обеспечива-
ющей число сифонирований от 7 до 10 в час. Полноту 
экстракции проверяли с использованием пробы на ча-
совом стекле. За окончательный результат принимали 
среднее значение четырех измерений.

Отжим масла из семян подсолнечника производи-
ли с использованием лабораторного ручного пресса 
Laboratoroff ПР-Л (ООО Элтемикс, Россия), с усилием 
в 12 тонн. Извлеченное масло далее фильтровали, для 
удаления частичек семян, попавших в масла при его из-
влечении, с использованием фильтровальной лабора-
торной бумаги марки ФС.

Для построения градуировочных графиков по мас-
личности из каждого образца масла, полученного прес-
сованием, и приобретенного в торговой сети, отбирали 
по 5 навесок, равномерно распределенных в диапазоне 
от 2,000 г до 7,000 г с точностью 0,001 г, с использова-
нием лабораторных весов AND HК-50AG (AND, Япония).

Перед измерением сигналов ЯМР протонов масла 
подготовленные пробы термостатировали при темпера-
туре 23±0,5 °C в течение 2 часов в термостате ТВЛ-К(50) 
Б (ЗАО ИНСОВТ, Россия). Термостатирование проб яв-
ляется важным этапом, так как температура оказывает 

ДЖИН, масличность 44–46 % // ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК : офици-
альный сайт. URL: https://vniimk.ru/products/dzhinn/ (дата обра-
щения. 05.06.2022)
ИМИДЖ, масличность 48 % // ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК : официаль-
ный сайт. URL :https://vniimk.ru/about/fgup/Каталог%20ВНИИМК.pdf
СПК, масличность 46–47 % // ФГБНУ ФНЦ ВНИИМК : официаль-
ный сайт. URL: https://vniimk.ru/products/spk/ (дата обращения. 
05.06.2022)
БЕЛОСНЕЖНЫЙ, масличность 30–35 % // ФГБНУ ФНЦ 
ВНИИМК : официальный сайт. URL: https://vniimk.ru/products/
belosnezhnyy-sq/



Та б л и ц а  1 .  Характеристика исследуемых семян подсолнечника
Ta b l e  1 .  The characteristics of the studied sunflower seeds

Образец семян
Показатели

Масличность, % Влажность, % Кислотное число масла, мг КОН/г

БЕЛОСНЕЖНЫЙ 32,1 6,9 0,6

ИМИДЖ 41,3 5,2 0,7

ДЖИН 42,5 5,5 0,6

СПК 48,2 5,3 0,8

УМНИК 56,3 4,8 0,6

Рис. 1. График зависимости количества масла в семенах 
подсолнечника, полученного методом экстракции в аппара-

те Сокслета, от амплитуды сигнала ЯМР

Fig. 1. The dependency graph of the amount of oil in sunflower 
seeds obtained by the extraction method in the Soxhlet 

apparatus on the amplitude of the NMR signal
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существенное влияние на ЯМ-релаксационных харак-
теристики протонов масла исследуемых образцов [13].

Измерения проводили на серийных  ЯМР-анализа- 
торах масличности и влажности АМВ-1006М (ФГБНУ 
ФНЦ ВНИИМК, Россия). В соответствии с методикой ана-
лиза на ЯМР-анализаторе АМВ-1006М объем каждой 
анализируемой навески семян равен 25 см3.

Для управления ЯМР-анализаторами и первичной 
обработкой сигналов ЯМР протонов, получаемых от ис-
следуемых образцов семян и масла, использовали соб-
ственный программный комплекс, обеспечивающий 
управление ЯМР-анализатором и обработку полученных 
данных о ЯМ-релаксационных характеристиках анали-
зируемых образцов [20]. Полученные данные статисти-
чески анализировались с использованием соответству-
ющего программного обеспечения «Statistica» и «Excel».

Результаты и обсуждение
Основные характеристики семян подсолнечника, ис-

пользуемых для проведения исследований, представ-
лены в табл. 1.

Известно [1], что в семенах масличных куль-
тур с влажностью менее 8 % интенсивность 
 ЯМ-релаксационных характеристик определяется ис-
ключительно протонами масла и сопутствующих ве-
ществ. Это обосновано высокой степенью связи меж-
ду молекулами воды и белковой частью семян. Данные 
приведенной таблицы показывают, что влажность ис-
следуемых образцов значительно ниже, а следователь-
но, получаемый аналитический параметр в дальнейшем 
будет характеризовать лишь протоны ТАГ.

Подготовленные для анализа образцы семян ха-
рактеризуют диапазон масличности от 32,1 до 56,3 %. 
Семена являются здоровыми, кислотное число соот-
ветствует подсолнечнику первого класса, не превыша-
ет 0,8 мг КОН/г для всех образцов.

На первом этапе исследования нами были получены 
ЯМ-релаксационные характеристики подготовленных 
масличных семян и определена масличность проанали-
зированных семян методом исчерпывающей экстракции 
в аппарате Сокслета. Полученный градуировочной гра-
фик зависимости количества масла от амплитуды сиг-
нала ЯМР представлен на рис. 1.

Полученный график зависимости характеризуется 
высоким коэффициентом корреляции, равным 0,9999. 
Главным недостатком описанной методики градуиров-
ки является сложность реализации, длительность и вы-
сокие требования к квалификации персонала.

В табл. 2 приведены результаты расчетных значе-
ний массы масла в семенах подсолнечника и фактиче-
ских, полученных методом экстракции.

Данные табл. 2 показывают, что максимальная по-
грешность измерения массы масла в анализируемой 
пробе методом ЯМР не превышает 28 мг, или в пересчете 



Та б л и ц а  2 .  Расчетные значения массы масла в семенах подсолнечника и фактической, полученные 
методом экстракции
Ta b l e  2 .  The calculated values of the oil mass in sunflower seeds and the actual mass obtained by the 
extraction method

Образец семян
Масса масла в анализируемой пробе (Рм), г Отклонение от фактическо-

го значения, г
Отклонение в пересчете 
на масличность семян, %фактическое расчетное

1 2,540 2,539 0,001 0,02

2 3,719 3,706 0,013 0,15

3 3,936 3,932 0,004 0,04

4 4,656 4,684 -0,028 -0,29

5 6,164 6,178 -0,014 -0,13

Рис. 2. График зависимости количества прессового масла 
от амплитуды сигнала ЯМР протонов

Fig. 2. The dependency graph of the amount of pressed oil on 
the amplitude of the proton NMR signal

Рис. 3. График зависимости количества масла в образцах 
из торговой сети от амплитуды сигнала ЯМР протонов

Fig. 3. The dependency graph of the amount of oil in samples from 
the commercial network on the amplitude of the proton NMR signal
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на масличность с учетом влажности семян и массы про-
бы объемом 25 см3 не более 0,29 %.

На следующем этапе проводили исследова-
ние возможности использования для градуировки 
 ЯМР-анализатора масла, полученного из семян подсо-
лнечника методом прессования. На рис. 2 представлен 
график зависимости количества масла от амплитуды 
сигнала ЯМР, полученный с использованием масла, вы-
деленного прессованием из семян подсолнечника трех 
разных современных высокомасличных сортов (Джин, 
Имидж, СПК).

Из представленного графика следует, что сорто-
вые особенности семян не оказывают существенного 
влияния на амплитуду сигналов ЯМР протонов мас-
ла, следовательно, и на полученную аналитическую 
зависимость.

Различие полученного графика от представленного 
на рис. 1 можно объяснить тем, что в процессе извлече-
ния масла из семян методом экстракции и прессования 

в него попадает различное количество сопутствующих 
веществ.

В табл. 3 приведены результаты расчетных значений 
массы масла в семенах подсолнечника по градуировке 
ЯМР-анализатора с использованием прессового масла.

Применение градуировочного графика, полученного 
с использованием прессового масла, приводит к макси-
мальной погрешности измеренного результата не более 
32 мг или 0,33 % абс. в пересчете на масличность с уче-
том влажности семян и массы пробы объемом 25 см3 
во всем исследованном диапазоне.

На третьем этапе исследования были использова-
ны два различных образца подсолнечного масла: ра-
финированное и дезодорированное фирмы «БЛАГО» 
и нерафинированное «СТАВРОПОЛЬЕ», приобретенные 
в торговой сети.

На рис. 3 представлен график зависимости количес-
тва масла от амплитуды сигнала ЯМР, полученный с ис-
пользованием масла, приобретенного в торговой сети.



Та б л и ц а  3 .  Расчетных значения массы масла в семенах подсолнечника по градуировке ЯМР-анализатора 
с использованием прессового масла
Ta b l e  3 .  The calculated values of the oil mass in sunflower seeds according to the calibration of the NMR 
analyzer using pressed oil

Образец семян
Масса масла в анализируемой пробе (Рм), г Отклонение от фактическо-

го значения, г
Отклонение в пересчете 
на масличность семян, %фактическое расчетное

1 2,540 2,543 -0,003 -0,03

2 3,719 3,710 0,009 0,10

3 3,936 3,936 0,000 0,00

4 4,656 4,688 -0,032 -0,33

5 6,164 6,182 -0,018 -0,16

Та б л и ц а  4 .  Результаты измерения массы масла в семенах подсолнечника, по градуировке, полученной 
с использованием масла из торговой сети
Ta b l e  4 .  The measurement results of the oil mass in sunflower seeds according to the calibration obtained 
using oil from the commercial network

Образец семян
Масса масла в анализируемой пробе (Рм), г Отклонение от фактическо-

го значения, г
Отклонение в пересчете 
на масличность семян, %фактическое расчетное

1 2,540 2,568 -0,028 -0,35

2 3,719 3,719 0,000 0,00

3 3,936 3,942 -0,006 -0,06

4 4,656 4,683 -0,027 -0,28

5 6,164 6,155 0,008 0,08
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Полученный график зависимости между массой ана-
лизируемой пробы масла и амплитудой сигналов ЯМР 
протонов масла, как и в случае прессового масла, об-
ладает линейной зависимостью с высоким коэффици-
ентом корреляции.

В табл. 4 приведены результаты расчетных значений 
массы масла в семенах подсолнечника по градуиров-
ке ЯМР-анализатора с использованием масла из тор-
говой сети.

Применение градуировочного графика, полученно-
го с использованием масла из торговой сети, приводит 
к максимальной погрешности измеренного результата 
не более 28 мг или 0,35 % абс. в пересчете на маслич-
ность с учетом влажности семян и массы пробы объе-
мом 25 см3 во всем исследованном диапазоне.

На следующем этапе проводилось исследование 
временной стабильности ЯМ-релаксационных харак-
теристик протонов исследуемых образцов масел. Были 

выделены по три навески рафинированного дезодо-
рированного и прессового масла, хранение которых 
осуществляли при температуре 8 °С в плотно закры-
вающихся стеклянных стаканчиках. Один раз в неде-
лю образцы доставали из холодильной камеры, тер-
мостатировали при температуре 23±0,5 °С в течение 4 
часов и проводили 3-кратное измерение амплитуды 
сигналов ЯМР протонов масла. За результат измере-
ния принимали среднее значение из трех измерений. 
Далее по полученным ранее градуировочным уравне-
ниям рассчитывали массы масла в исследуемых об-
разцах и определяли отклонения от базового значе-
ния (табл. 5).

Данные табл. 5 показывают, что ЯМ-релаксационные 
характеристики протонов рафинированного масла, 
а следовательно, и расчетные значения массы масла 
практически не изменяются в течение рассматривае-
мого периода хранения. В то время как для образцов 



Та б л и ц а  5 .  Результаты измерения значений массы масла в анализируемых образцах в зависимости 
от времени хранения
Ta b l e  5 .  The measurement results of the values of the oil mass in the analyzed samples depending on the 
storage time

Неделя

Отклонение измеренных значений массы масла г, для образцов

рафинированное дезодорированное прессовое

1 2 3 1 2 3

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

1 -0,012 -0,007 -0,012 0,048 0,049 0,051

2 0,009 -0,011 -0,010 0,046 0,051 0,052

3 -0,012 0,003 -0,013 0,080 0,084 0,089

4 0,011 -0,010 0,013 0,117 0,117 0,126

5 0,008 0,003 0,011 0,166 0,168 0,173

6 -0,010 -0,008 -0,012 0,214 0,219 0,222

7 -0,013 -0,010 0,007 0,264 0,269 0,270

8 0,012 0,009 0,015 0,315 0,317 0,321

9 -0,011 -0,009 -0,007 0,366 0,364 0,368

10 -0,006 -0,010 -0,009 0,427 0,428 0,429

11 0,010 0,012 -0,003 0,491 0,490 0,491

12 -0,011 -0,010 0,010 0,568 0,567 0,566
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масла, полученного прессованием, измеренное значе-
ние амплитуды сигналов ЯМР протонов ТАГ значитель-
но изменилось и привело к уменьшению вычисленного 
значения количества масла на 570 мг.

Таким образом, результаты исследования времен-
ной стабильности показали, что образцы прессового 
масла способны сохранять свои ЯМ-релаксационные 
характеристики протонов в течение не более 5–7 
дней, а образцы рафинированного дезодорированно-
го –  не менее 3 месяцев при хранении при температу-
ре 8 °С. Объясняется это, по всей видимости, наличием 
в прессовом масле большого количества свободных 
радикалов, влаги и других сопутствующих веществ, 
способствующих протеканию окислительных процес-
сов, в результате которых увеличивается количество 
свободных жирных кислот и других продуктов окис-
лительных реакций.

Сравнительная характеристика исследованных спо-
собов градуировки ЯМР-анализатора АМВ-1006М пред-
ставлена в табл. 6.

Выводы
Результаты исследования градуировки ЯМР-анализа - 

торов с использованием подсолнечных масел, получен-
ных разными способами, показали возможность зна-
чительно упростить процесс градуировки, сократить 
время проведения градуировки с 3–4 дней до 3–4 ча-
сов, а также исключить применение токсичных рас-
творителей, дополнительного дорого оборудования 
без существенного изменения значений погрешности 
определения масличности семян подсолнечника ме-
тодом ЯМР.
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Та б л и ц а  6 .  Сравнительная характеристика способов градуировки ЯМР-анализатора для определения 
масличности семян подсолнечника
Ta b l e  6 .  Comparative characteristics of methods for calibrating the NMR analyzer for determining the oil 
content of sunflower seeds

Показатель Методика градуировки

Используемые материалы Семена подсолнечника, 
калиброванные

Масло подсолнечное, 
прессовое

Масло подсолнечное, 
рафинированное

Вспомогательное 
оборудование

весы (класс точности 
Высокий-II), термостат, 
оборудование для прове-
дения экстракции с ис-
пользованием аппарата 
Сокслета

весы (класс точности 
Высокий-II), термостат, 
пресс лабораторный

весы (класс точности 
Высокий-II), термостат.

Время проведения 
градуировки

3 дня 1 день 4 часа

Требования к квалифика-
ции персонала

высокие средние средние

Возможность повторного 
использования образцов

отсутствует в течение 3–5 дней в течение 3 месяцев
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were carried out using the equipment of the V. S. Pustovoit 
All-Russian Research Institute of Oil Сrops.
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 � РЕЕСТР УТВЕРЖДЕННЫХ ТИПОВ СТАНДАРТНЫХ 
ОБРАЗЦОВ ПРЕДСТАВЛЕННЫЙ В РАЗДЕЛЕ ФИФ

Реестр утвержденных типов стандартных образцов предназначен для регистрации стандартных образцов, ти-
пы которых утверждены Федеральным агентством по техническому регулированию и метрологии, и представ-
лен в разделе Федерального информационного фонда по обеспечению единства измерений «Утвержденные ти-
пы стандартных образцов».

Ведение Федерального информационного фонда, включая предоставление содержащихся в нем документов 
и сведений, организует Федеральное агентство по техническому регулированию и метрологии.

Ведение раздела Фонда по стандартным образцам состава и свойств веществ и материалов в соответствии 
с частью 9 статьи 21 Федерального закона от 26 июня 2008 г. № 102-ФЗ «Об обеспечении единства измерений» 
(далее –  Федеральный закон № 102-ФЗ) осуществляет Государственная служба стандартных образцов состава 
и свойств веществ и материалов.

Фонд создается с целью обеспечения потребности граждан, общества и государства в получении объектив-
ной и достоверной информации согласно части 1 статьи 20 Федерального закона № 102-ФЗ, используемой в це-
лях защиты жизни и здоровья граждан, охраны окружающей среды, животного и растительного мира, обеспече-
ния обороны и безопасности государства, в том числе экономической безопасности.

СВЕДЕНИЯ О НОВЫХ ТИПАХ СТАНДАРТНЫХ ОБРАЗЦОВ

В. В. Суслова

Уральский научно-исследовательский институт метрологии –  филиал ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» 
e-mail: gosreestr_so@uniim.ru

В этом разделе продолжается публикация сведений о типах стандартных образцов, которые были утверж-
дены Приказами Росстандарта на начало 2023 г. в соответствии с Административным регламентом, 
в который были внесены изменения согласно Приказу Росстандарта N 1404 от 17.08.2020 г. «О внесении 
изменений в Административный регламент по предоставлению Федеральным агентством по техническому 
регулированию и метрологии государственной услуги по утверждению типа стандартных образцов или типа 
средств измерений» (утв. приказом Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии 
от 12 ноября 2018 г. N 2346). Изменения внесены в целях реализации Федерального закона от 27 декабря 2019 г. 
N 496-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обеспечении единства измерений».
Начиная с 01.01.2021 г. типы стандартных образцов утверждаются Приказами Росстандарта в соответ-
ствии с вступившим в силу Приказом Минпромторга России № 2905 от 28 августа 2020 г. «Об утвержде-
нии порядка проведения испытаний стандартных образцов или средств измерений в целях утверждения 
типа, порядка утверждения типа стандартных образцов или типа средств измерений, внесения изменений 
в сведения о них, порядка выдачи сертификатов об утверждении типа стандартных образцов или типа 
средств измерений, формы сертификатов об утверждении типа стандартных образцов или типа средств 
измерений, требований к знакам утверждения типа стандартных образцов или типа средств измерений 
и порядка их нанесения».
В свободном доступе более подробные сведения об утвержденных типах СО также можно посмотреть 
в Федеральном информационном фонде по обеспечению единства измерений на сайте ФГИС Росстандарта –  
https://fgis.gost.ru/ в разделе «Утвержденные типы стандартных образцов».
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ГСО 12105–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ ГАЗОВ (ССГ-МГПЗ-1) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (кали-
бровочных) характеристик средств измерений, а так-
же контроля метрологических характеристик средств 
измерений при проведении их испытаний, в том числе 
в целях утверждения типа; аттестации методик (мето-
дов) измерений, контроля точности результатов изме-
рений, полученных по методикам (методам) в процессе 
их применения в соответствии с установленными в них 
алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 
Стандартный образец (далее –  СО) представляет собой 
искусственную газовую смесь. Исходные вещества, при-
меняемые для приготовления СО, приведены в табли-
це 1 в описании СО. Определяемые компоненты при-
ведены в таблице 2 в описании СО. Смесь находится 
под давлением (1–10) МПа в баллонах вместимостью 
(1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требования-
ми ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12106–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ ГАЗОВ (ССГ-МГПЗ-2) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (кали-
бровочных) характеристик средств измерений, а так-
же контроля метрологических характеристик средств 
измерений при проведении их испытаний, в том числе 
в целях утверждения типа; аттестации методик (мето-
дов) измерений, контроля точности результатов изме-
рений, полученных по методикам (методам) в процессе 
их применения в соответствии с установленными в них 
алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 
Стандартный образец (далее –  СО) представляет собой 
искусственную газовую смесь. Исходные вещества, при-
меняемые для приготовления СО, приведены в табли-
це 1 описания типа СО. Определяемые компоненты при-
ведены в таблице 2 описания типа СО. Смесь находится 

под давлением (1–10) МПа в баллонах вместимостью 
(1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требования-
ми ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12107–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ УГЛЕВОДОРОДНЫХ ГАЗОВ (УВ-МГПЗ-1) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (кали-
бровочных) характеристик средств измерений, а так-
же контроля метрологических характеристик средств 
измерений при проведении их испытаний, в том числе 
в целях утверждения типа; аттестации методик (мето-
дов) измерений, контроля точности результатов изме-
рений, полученных по методикам (методам) в процессе 
их применения в соответствии с установленными в них 
алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 
Стандартный образец (далее –  СО) представляет со-
бой искусственную газовую смесь. Исходные вещества, 
применяемые для приготовления СО, приведены в та-
блице 1 описания типа СО. Определяемые компоненты 
приведены в таблице 2 описания типа СО. Смесь нахо-
дится под давлением (0,1–10) МПа в баллонах вмести-
мостью (1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12108–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ УГЛЕВОДОРОДНЫХ ГАЗОВ (УВ-МГПЗ-2) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (калибро-
вочных) характеристик средств измерений, а также кон-
троля метрологических характеристик средств измере-
ний при проведении их испытаний, в том числе в целях 
утверждения типа; аттестации методик (методов) изме-
рений, контроля точности результатов измерений, полу-
ченных по методикам (методам) в процессе их примене-
ния в соответствии с установленными в них алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 
Стандартный образец (далее –  СО) представляет со-
бой искусственную газовую смесь. Исходные вещества, 
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применяемые для приготовления СО, приведены в та-
блице 1 описания типа СО. Определяемые компоненты 
приведены в таблице 2 описания типа СО. Смесь нахо-
дится под давлением (0,1–10) МПа в баллонах вмести-
мостью (1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12109–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ ХЛАДОНОВ (ХЛ-МГПЗ-1) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (калибро-
вочных) характеристик средств измерений, а также кон-
троля метрологических характеристик средств измере-
ний при проведении их испытаний, в том числе в целях 
утверждения типа; аттестации методик (методов) изме-
рений, контроля точности результатов измерений, полу-
ченных по методикам (методам) в процессе их примене-
ния в соответствии с установленными в них алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 
Стандартный образец (далее –  СО) представляет со-
бой искусственную газовую смесь. Исходные вещества, 
применяемые для приготовления СО, приведены в та-
блице 1 описания типа СО. Определяемые компоненты 
приведены в таблице 2 описания типа СО. Смесь нахо-
дится под давлением (0,1–10) МПа в баллонах вмести-
мостью (1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12110–2023 
СО СОСТАВА ИСКУССТВЕННОЙ ГАЗОВОЙ СМЕСИ НА 
ОСНОВЕ ХЛАДОНОВ (ХЛ-МГПЗ-2) 
СО предназначен для поверки, калибровки, установле-
ния и контроля стабильности градуировочных (калибро-
вочных) характеристик средств измерений, а также кон-
троля метрологических характеристик средств измере-
ний при проведении их испытаний, в том числе в целях 
утверждения типа; аттестации методик (методов) изме-
рений, контроля точности результатов измерений, полу-
ченных по методикам (методам) в процессе их примене-
ния в соответствии с установленными в них алгоритмами. 
Область применения: контроль технологических про-
цессов и промышленных выбросов. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: молярная доля 
компонентов, % 

Стандартный образец (далее –  СО) представляет со-
бой искусственную газовую смесь. Исходные вещества, 
применяемые для приготовления СО, приведены в та-
блице 1 описания типа СО. Определяемые компоненты 
приведены в таблице 2 описания типа СО. Смесь нахо-
дится под давлением (0,1–10) МПа в баллонах вмести-
мостью (1–50) дм3 с вентилями в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ  Р 8.776-2011.

ГСО 12111–2023 
СО СОСТАВА НОРЭПИНЕФРИНА (НОРЭПИНЕФРИНА 
БИТАРТРАТА МОНОГИДРАТА) (МЭЗ-078) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли норэпинефрина битартрата моноги-
драта и норэпинефрина битартрата в материалах и ле-
карственных средствах. СО может использоваться для: 
установления и контроля стабильности градуировоч-
ной (калибровочной) характеристики средств измере-
ний при соответствии метрологических характеристик 
стандартного образца требованиям методики измере-
ний; калибровки средств измерений при условии соот-
ветствия требованиям методик калибровки; характери-
зации стандартных образцов, материалов. 
Область применения: фармацевтическая промышлен-
ность, здравоохранение, ветеринарная промышленность, 
судебно-медицинская экспертиза, научные исследова-
ния, калибровка средств измерений. 
Способ аттестации –  применение аттестованных мето-
дик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля норэ-
пинефрина битартрата моногидрата, %; массовая доля 
норэпинефрина битартрата, % 
СО представляет собой субстанцию норэпинефрина 
битартрата моногидрата, белый или почти белый кри-
сталлический порошок, расфасованный массой от 50 
до 200 мг по требованию заказчика, во флаконы из стек-
ла объемом 10 см3 с обжимными колпачками, помещен-
ные в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.

ГСО 12112–2023 
СО СОСТАВА ГИДРОКОРТИЗОНА (ГИДРОКОРТИЗОНА 
АЦЕТАТА) (ГИЛС –  Гидрокортизон) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции гидрокортизо-
на ацетата, фармацевтических препаратах и материалах, 
в состав которых входит гидрокортизона ацетат. СО мо-
жет использоваться для: установления и контроля ста-
бильности градуировочной (калибровочной) характерис-
тики средств измерений при соответствии метрологиче-
ских характеристик стандартного образца требованиям 
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методики измерений; калибровки средств измерений 
при соответствии метрологических характеристик стан-
дартного образца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля ги-
дрокортизона ацетата, % 
СО представляет собой субстанцию гидрокортизона ацетата 
белый или почти белый кристаллический порошок, расфа-
сованный по 200 мг во флаконы темного стекла марки ОС 
или ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый флакон снаб-
жается этикеткой и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12113–2023 
СО СОСТАВА ГИДРОХЛОРОТИАЗИДА 
(ГИЛС –  Гидрохлоротиазид) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой до-
ли основного вещества в субстанции гидрохлоротиази-
да, фармацевтических препаратах и материалах, в сос-
тав которых входит гидрохлоротиазид.
СО может использоваться для: установления и контроля 
стабильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики средств измерений при соответствии метрологи-
ческих характеристик стандартного образца требовани-
ям методики измерений; калибровки средств измерений 
при соответствии метрологических характеристик стан-
дартного образца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
гидрохлоротиазида, % 
СО представляет собой субстанцию гидрохлоротиази-
да, белый кристаллический порошок, расфасованный 
по 200 мг во флаконы темного стекла марки ОС или 
ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый флакон снаб-
жается этикеткой, оформленной согласно требованиям 
ГОСТ  Р 8.691-2010 и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12114–2023 
СО СОСТАВА КЛОТРИМАЗОЛА (ГИЛС –  Клотримазол) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции клотримазола, 
фармацевтических препаратах и материалах, в состав 
которых входит клотримазол.
СО может использоваться для: установления и кон-
троля стабильности градуировочной (калибровочной) 

характеристики средств измерений при соответствии 
метрологических характеристик стандартного образца 
требованиям методики измерений; калибровки средств 
измерений при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методи-
ки калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
клотримазола, % 
СО представляет собой субстанцию клотримазола бе-
лый или белый с желтоватым оттенком кристалличе-
ский порошок, расфасованный по 200 мг во флаконы 
темного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крыш-
ками. Каждый флакон снабжается этикеткой и помеща-
ется в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12115–2023 
СО СОСТАВА СПИРОНОЛАКТОНА (ГИЛС –  Спиронолактон) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции спиронолакто-
на, фармацевтических препаратах и материалах, в сос-
тав которых входит спиронолактон.
СО может использоваться для: установления и кон-
троля стабильности градуировочной (калибровочной) 
характеристики средств измерений при соответствии 
метрологических характеристик стандартного образца 
требованиям методики измерений; калибровки средств 
измерений при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методи-
ки калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
спиронолактона, % 
СО представляет собой субстанцию спиронолактона 
от белого до желтовато-белого цвета кристаллический 
порошок, расфасованный по 125 мг во флаконы темно-
го стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышками. 
Каждый флакон снабжается этикеткой и помещается 
в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12116–2023 
СО СОСТАВА ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ (ГИЛС –  Фолиевая 
кислота) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
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доли основного вещества в субстанции фолиевой кис-
лоты, фармацевтических препаратах и материалах, 
в состав которых входит фолиевая кислота.
СО может использоваться для: установления и контро-
ля стабильности градуировочной (калибровочной) ха-
рактеристики средств измерений при соответствии ме-
трологических характеристик стандартного образца 
требованиям методики измерений; калибровки средств 
измерений при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методи-
ки калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля фо-
лиевой кислоты, % 
СО представляет собой субстанцию фолиевой кислоты 
желтоватый или оранжевый кристаллический порошок, 
расфасованный по 500 мг во флаконы темного стекла 
марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый 
флакон снабжается этикеткой и помещается в полиэ-
тиленовый пакет.

ГСО 12117–2023 
СО СОСТАВА ХОЛИНА АЛЬФОСЦЕРАТА (ХОЛИНА 
АЛЬФОСЦЕРАТА ГИДРАТА) (ГИЛС –  Холина альфосцерат) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой доли 
холина альфосцерата в субстанции холина альфосцера-
та гидрата, фармацевтических препаратах и материалах, 
в состав которых входит холина альфосцерата гидрат.
СО может использоваться для: установления и контроля 
стабильности градуировочной (калибровочной) харак-
теристики средств измерений при соответствии метро-
логических характеристик стандартного образца требо-
ваниям методики измерений; калибровки средств из-
мерений при соответствии метрологических характе-
ристик стандартного образца требованиям методики 
калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля холи-
на альфосцерата (в пересчете на безводное вещество), % 
СО представляет собой субстанцию холина альфосце-
рата гидрата –  вязкая прозрачная, бесцветная жидкость, 
расфасованная по 1 г во флаконы темного стекла мар-
ки ОС или ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый фла-
кон снабжается этикеткой и помещается в полиэтиле-
новый пакет.

ГСО 12118–2023 
СО СОСТАВА УГЛЯ КАМЕННОГО КУЗНЕЦКОГО БАССЕЙНА 
(УК-2 СО МИСИС) 
СО предназначен для установления и контроля стабиль-
ности градуировочной (калибровочной) характеристи-
ки средств измерений, аттестации методик измерений, 
контроля точности результатов измерений массовых до-
лей азота, серы общей, ртути общей в углях, продуктах 
их обогащения, переработки и сжигания. 
Область применения: угольная промышленность, хими-
ческая промышленность, черная металлургия и другие 
области промышленности. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин, применение аттестованных 
методик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля азо-
та, %; массовая доля серы общей, %; массовая доля 
ртути общей, млн-1 
стандартный образец (далее –  СО) изготовлен из угля 
каменного марки Г Кузнецкого бассейна в виде порош-
ка с размерами частиц не более 0,2 мм, расфасованно-
го по (30–60) г в герметично закрывающиеся полиэти-
леновые банки с этикеткой.

ГСО 12119–2023 
СО УДЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ВОДНОГО РАСТВОРА 
ТРИТИЯ 
СО предназначен для контроля точности измерений удель-
ной активности трития в воздухе и водных растворах ме-
тодом жидкостно-сцинтилляционной бэта-спектрометрии.
СО может применяться для градуировки, калибровки, 
поверки средств измерений, при условии его соответ-
ствия требованиям методик градуировки, калибровки, 
поверки средств измерений. 
Область применения: атомная промышленность, кон-
троль качества продукции, охрана окружающей среды. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент 
Аттестованная характеристика СО: удельная активность 
водного раствора трития, Бк/г 
СО представляет собой водный раствор трития, расфа-
сованный по (10±0,1) см3 в стеклянный флакон объемом 
не более 20 см3 с герметично завинчивающейся крыш-
кой, на который наклеена этикетка.

ГСО 12120–2023 
СО МАССОВОЙ ДОЛИ АЗОТА В НЕФТЕПРОДУКТАХ 
(АНП-СХ) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой доли 
азота в нефтепродуктах, установления и контроля ста-
бильности калибровочной (градуировочной) характерис-
тики при соответствии метрологических и технических 
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характеристик стандартного образца требованиям ме-
тодики измерений, контроля метрологических характе-
ристик средств измерений при проведении их испыта-
ний, в том числе в целях утверждения типа, при соот-
ветствии метрологических характеристик стандартно-
го образца требованиям программ испытаний.
СО может применяться для: поверки средств измерений, 
при условии соответствия стандартного образца обяза-
тельным требованиям, установленным в методиках по-
верки средств измерений, калибровки средств измере-
ний, при условии соответствия стандартного образца 
обязательным требованиям, установленным в методи-
ках калибровки средств измерений. 
Область применения: нефтеперерабатывающая 
промышленность. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля азо-
та, млн-1 (мг/кг) 
СО представляет собой смесь азотсодержащего органи-
ческого соединения и изооктана, расфасованную в ам-
пулы или стеклянные, или пластиковые флаконы с за-
винчивающейся крышкой. Объем материала в ампуле 
или флаконе не менее 5 см3.

ГСО 12121–2023/ГСО 12126–2023 
СО СТАЛЕЙ ЛЕГИРОВАННЫХ (набор ИСО УГ141 –  ИСО 
УГ146) 
СО предназначены для аттестации, валидации и вери-
фикации методик измерений, контроля точности резуль-
татов измерений, установления и контроля стабильно-
сти градуировочных характеристик при определении 
состава сталей спектральными методами.
СО могут применяться: для поверки средств измерений 
при условии их соответствия обязательным требованиям, 
установленным в методиках поверки средств измерений; 
для калибровки средств измерений при условии соответ-
ствия их метрологических и технических характеристик 
требованиям методик калибровки; для испытаний средств 
измерений и стандартных образцов в целях утверждения 
типа при условии соответствия их метрологических ха-
рактеристик требованиям программ испытаний. 
Область применения: металлургия, машиностроение, ме-
таллообработка, горнодобывающая промышленность. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент, 
сравнение со стандартным образцом 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
элементов, % 
Набор ИСО УГ141 –  ИСО УГ146 состоит из шести ти-
пов стандартных образцов; материал СО приготов-
лен из сталей легированных в виде дисков диаме-
тром (35–39) мм, высотой (20–25) мм (ГОСТ  7565–81, 
ГОСТ  Р ИСО 14284–2009).

ГСО 12127–2023 
СО МАССОВОЙ И ОБЪЕМНОЙ ДОЛИ БЕНЗОЛА 
В НЕФТЕПРОДУКТАХ (МОДБ-СХ) 
СО предназначен для аттестации методик измере-
ний и контроля точности результатов измерений мас-
совой и объемной доли бензола в нефтепродуктах 
по ГОСТ  29040–2018, ГОСТ  Р ЕН 12177–2008, ASTM 
D3606–21, ASTM D6277–07 (2017), ГОСТ  Р 52714–2018, 
ГОСТ  32507–2013, ГОСТ  Р 51930–2002, ГОСТ  31871–2012, 
DIN EN238–2004.
СО может применяться для: установления и контроля 
стабильности калибровочной (градуировочной) харак-
теристики при соответствии метрологических и техни-
ческих характеристик стандартного образца требова-
ниям методики измерений; контроля метрологических 
характеристик средств измерений при проведении их 
испытаний, в том числе в целях утверждения типа; ка-
либровки средств измерений при соответствии метро-
логических характеристик стандартного образца тре-
бованиям методик калибровки. 
Область применения: нефтяная, нефтеперерабатываю-
щая, нефтехимическая отрасли промышленности и дру-
гие производства. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля бен-
зола, %; объемная доля бензола, % 
СО представляет собой смесь бензола с изооктаном, 
расфасованную во флаконы из темного стекла с уплот-
нительной пробкой и герметичной крышкой, или в за-
паянные стеклянные ампулы, объемом не менее 5 см3.

ГСО 12128–2023 
СО МАССОВОЙ ДОЛИ ФТОРА В КАМЕННОМ УГЛЕ 
(GBW11121а) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли фтора при определении состава угля каменного.
СО может применяться: для поверки средств измерений 
при условии его соответствия обязательным требовани-
ям, установленным в методиках поверки средств изме-
рений; для калибровки средств измерений при условии 
соответствия метрологических и технических характе-
ристик стандартного образца критериям, установлен-
ным в методиках калибровки средств измерений; для 
установления и контроля стабильности градуировоч-
ной (калибровочной) характеристики при соответствии 
метрологических характеристик стандартного образца 
требованиям методики измерений. 
Область применения: угольная промышленность. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля фто-
ра, млн-1 (мкг/г) 
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СО представляет собой порошок угля каменного, изго-
товленного Shandong Metallurgical Research Institute Co., 
Ltd (China), расфасованный по 50 г в герметично закры-
вающиеся полиэтиленовые флаконы, на которые на-
клеены этикетки.

ГСО 12129–2023 
СО МАССОВОЙ ДОЛИ ФТОРА В КАМЕННОМ УГЛЕ 
(GBW(E)110109) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестация методик измерений массовой 
доли фтора при определении состава угля каменного. 
СО может применяться: для поверки средств измерений 
при условии его соответствия обязательным требовани-
ям, установленным в методиках поверки средств изме-
рений; для калибровки средств измерений при условии 
соответствия метрологических и технических характе-
ристик стандартного образца критериям, установлен-
ным в методиках калибровки средств измерений; для 
установления и контроля стабильности градуировоч-
ной (калибровочной) характеристики при соответствии 
метрологических характеристик стандартного образца 
требованиям методики измерений. 
Область применения: угольная промышленность. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля фто-
ра, млн-1 (мкг/г) 
СО представляет собой порошок угля каменного, изготов-
ленного Shandong Metallurgical Research Institute Co., Ltd 
(China), расфасованный по 50 г в герметично закрывающие-
ся полиэтиленовые флаконы, на которые наклеены этикетки.

ГСО 12130–2023 
СО СОСТАВА АЦЕТИЛЦИСТЕИНА (ГИЛС –  Ацетилцистеин) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции ацетилцистеи-
на, фармацевтических препаратах и материалах, в сос-
тав которых входит ацетилцистеин.
СО может использоваться для: установления и кон-
троля стабильности градуировочной (калибровочной) 
характеристики средств измерений при соответствии 
метрологических характеристик стандартного образца 

требованиям методики измерений; калибровки средств 
измерений при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методи-
ки калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
ацетилцистеина, % 
СО представляет собой субстанцию ацетилцистеи-
на, белый кристаллический порошок, расфасованный 
по 200 мг во флаконы темного стекла марки ОС или 
ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый флакон снаб-
жается этикеткой и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12131–2023 
СО СОСТАВА ТИОКТОВОЙ КИСЛОТЫ (ГИЛС –  Тиоктовая 
кислота) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой до-
ли основного вещества в субстанции тиоктовой кисло-
ты, фармацевтических препаратах и материалах, в сос-
тав которых входит тиоктовая кислота. 
СО может использоваться для: установления и контроля 
стабильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики средств измерений при соответствии метрологи-
ческих характеристик стандартного образца требовани-
ям методики измерений; калибровки средств измерений 
при соответствии метрологических характеристик стан-
дартного образца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля ти-
октовой кислоты, % 
СО представляет собой субстанцию тиоктовой кислоты, 
кристаллы или кристаллический порошок светло-жел-
того цвета, расфасованный по 500 мг во флаконы тем-
ного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышка-
ми. Каждый флакон снабжается этикеткой и помеща-
ется в полиэтиленовый пакет.



Реестр утвержденных типов стандартных образцов представленный в разделе ФИФ

80 Эталоны. Стандартные образцы. 2023. Т. 19, № 2. С. 73–88

СВЕДЕНИЯ О СТАНДАРТНЫХ ОБРАЗЦАХ  
УТВЕРЖДЕННЫХ ТИПОВ, В КОТОРЫЕ БЫЛИ ВНЕСЕНЫ 

ИЗМЕНЕНИЯ В ЧАСТИ СРОКА ДЕЙСТВИЯ УТВЕРЖДЕННОГО 
ТИПА СТАНДАРТНОГО ОБРАЗЦА

В. В. Суслова

Уральский научно-исследовательский институт метрологии –  филиал ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева», 
г. Екатеринбург, Российская Федерация

e-mail: gosreestr_so@uniim.ru

В соответствии с требованиями Приказа Минпромторга России от 28.08.2020 г. № 2905 1 (вступил в си-
лу 01.01.2021 г.) решение о внесении изменений в сведения в части срока действия утвержденного типа 
стандартных образцов (далее –  СО) принимает Федеральное агентство по техническому регулированию 
и метрологии (Росстандарт) на основании заявления правообладателя 2 утвержденного типа СО. К заяв-
лению прилагается заключение по результатам рассмотрения конструкторской, технологической и (или) 
технической документации стандартного образца, подтверждающее, что изменения в конструкторскую, 
технологическую и (или) техническую документацию СО не вносились и сведения об утвержденном типе СО, 
содержащиеся в Федеральном информационном фонде по обеспечению единства измерений, соответству-
ют технической документации СО. Заявление при внесении изменений в сведения в части срока действия 
утвержденного типа СО подается не менее, чем за 30 рабочих дней до окончания срока действия утверж-
денного типа стандартных образцов.
Решение о внесении изменений в сведения об утвержденном типе стандартных образцов принимается 
Росстандартом в форме приказа с продлением срока действия на последующие 5 лет с даты окончания 
действия утвержденного типа СО.
СО утвержденного типа, в сведения о которых внесены изменения в части срока действия СО в конце 2022 
года и начале 2023 года, представлены в таблице.

1 Приказ Минпромторга России от 28.08.2020 г. № 2905 «Об утверждении порядка проведения испытаний стандартных образцов 
или средств измерений в целях утверждения типа, порядка утверждения типа стандартных образцов или типа средств измерений, 
внесения изменений в сведения о них, порядка выдачи сертификатов об утверждении типа стандартных образцов или типа средств 
измерений, формы сертификатов об утверждении типа стандартных образцов или типа средств измерений, требований к знакам 
утверждения типа стандартных образцов или типа средств измерений и порядка их нанесения»

2 Для СО серийного производства, тип которых утвержден до вступления в силу указанного приказа, заявление подает произво-
дитель/изготовитель СО. Для СО единичного производства, тип которых утвержден до вступления в силу вышеуказанного приказа, 
заявление подает юридическое лицо или индивидуальный предприниматель, осуществляющие разработку, ввоз на территорию 
Российской Федерации, продажу на территории Российской Федерации или использование СО данного.
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Внесение изменений в сведения об утвержденных типахСО  
в части продления срока действия утвержденных типов СО

Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

Приказ Росстандарта № 2615 от 18.10.2022 г.

ГСО 10976–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Water Standard 1 % MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10977–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Water Standard 0,01 % MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10978–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Water Standard 0,1 % MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10979–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Sodium Tartrate Dihydrate MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10980–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Lactose Standard 5 % MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10981–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Water Standard Оil (15–30 ppm) MERCK) серийное 13.12.2027

ГСО 10982–2017 СО массовой доли воды (Aquastar™ Water Standard Oven 1 % MERCK) серийное 13.12.2027

Приказ Росстандарта № 2616 от 18.10.2022 г.

ГСО 10924–2017/
ГСО 10927–2017

СО состава раствора германия (набор Ge) серийное 20.11.2027

ГСО 9445–2009
СО удельной поверхности, удельного объема пор и диаметра пор цеолита 
(ERM®-FD107)

серийное 20.11.2027

ГСО 10177–2013 СО свинца высокочистого (CRM BAM-Y004) серийное 20.11.2027

ГСО 10178–2013 СО шкалы нанометрового диапазона (CRM BAM–L200) серийное 20.11.2027

Приказ Росстандарта № 2841 от 11.11.2022 г.

ГСО 10934–2017 СО массовой доли натрия и хлора в твердой матрице (NaCl-ТМ CO УНИИМ) серийное 13.12.2027

ГСО 10991–2017 СО массовой доли свинца в твердой матрице(Pb-ТМ CO УНИИМ) серийное 14.12.2027

ГСО 10992–2017 СО состава раствора бихромата калия(0,1 М K2Cr2O7СО УНИИМ) серийное 14.12.2027

ГСО 10936–2017/
ГСО 10939–2017

СО состава раствора железа (набор Fe) серийное 13.12.2027

ГСО 10940–2017/
ГСО 10943–2017

СО состава раствора меди (набор Cu) серийное 13.12.2027

ГСО 10944–2017/
ГСО 10947–2017

СО состава раствора хрома (набор Сr) серийное 13.12.2027

ГСО 10948–2017/
ГСО 10951–2017

СО состава раствора кобальта (набор Со) серийное 13.12.2027

ГСО 10952–2017/
ГСО 10955–2017

СО состава раствора марганца (набор Mn) серийное 13.12.2027

ГСО 10928–2017 СО температуры вспышки нефтепродуктовв открытом тигле (ТВОТ-80-НС) серийное 13.12.2027

ГСО 10929–2017 СО температуры вспышки нефтепродуктовв открытом тигле (ТВОТ-110-НС) серийное 13.12.2027

ГСО 8356–2003 СО температур текучести и застывания нефтепродуктов (ТЗ-3) серийное 13.02.2028

ГСО 8357–2003 СО температур текучести и застывания нефтепродуктов (ТЗ-4) серийное 13.02.2028

ГСО 8750–2006
СО массовой и объемной доли бензола в автомобильных бензинах 
(МОДБ-1)

серийное 21.02.2028

ГСО 8751–2006
СО массовой и объемной доли бензола в автомобильных бензинах 
(МОДБ-2)

серийное 21.02.2028
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Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

ГСО 8752–2006
СО массовой и объемной доли бензола в автомобильных бензинах 
(МОДБ-3)

серийное 21.02.2028

ГСО 8753–2006
СО массовой и объемной доли бензола в автомобильных бензинах 
(МОДБ-4)

серийное 21.02.2028

Приказ Росстандарта № 3166 от 14.12.2022 г.

ГСО 9968–2011 СО состава смеси молочной (СМ СО УНИИМ) серийное 21.02.2028

ГСО 7238–96/ 
7240–96

СО состава водных растворов ионов олова (IV) (комплект № 27К) серийное 21.02.2028

ГСО 7203–95/ 
7204–95

СО состава водных растворов ионов сурьмы (III) (комплект № 23К) серийное 21.02.2028

ГСО 10204–2013 СО состава раствора ионов хрома (VI) (Хр-10) серийное 21.02.2028

ГСО 7470–98 СО состава раствора ионов цинка (Ц-10) серийное 13.02.2028

ГСО 7471–98 СО состава раствора ионов цинка (Ц-01) серийное 13.02.2028

ГСО 7472–98 СО состава раствора ионов кадмия серийное 13.02.2028

ГСО 7473–98 СО состава раствора ионов калия серийное 13.02.2028

ГСО 7474–98 СО состава раствора ионов натрия серийное 13.02.2028

ГСО 7475–98 СО состава раствора ионов кальция серийное 13.02.2028

ГСО 7476–98 СО состава раствора ионов железа (III) серийное 13.02.2028

ГСО 7477–98 СО состава раствора ионов висмута (III) серийное 13.02.2028

ГСО 7478–98 СО состава раствора хлорид-ионов серийное 13.02.2028

ГСО 7479–98 СО состава раствора нитрит-ионов серийное 13.02.2028

ГСО 7480–98 СО состава раствора сульфат-ионов серийное 13.02.2028

ГСО 8350–2003
СО пласто-эластических свойств каучукаСКМС-30АРКМ-15 
(СКС-30АРКМ-15)

серийное 08.05.2028

ГСО 8351–2003 СО пласто-эластических свойств каучукаБК 1675Н серийное 08.05.2028

ГСО 8352–2003 СО пласто-эластических свойств каучукаСКИ-3 (СКИ-3С) серийное 08.05.2028

ГСО 10188–2013 СО счетной концентрации частиц в жидкости ЛМ–СК серийное 24.01.2028

ГСО 10189–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-2 серийное 24.01.2028

ГСО 10190–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-3 серийное 24.01.2028

ГСО 10191–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-5 серийное 24.01.2028

ГСО 10192–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-10 серийное 24.01.2028

ГСО 10193–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-15 серийное 24.01.2028

ГСО 10194–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-20 серийное 24.01.2028

ГСО 10195–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-43 серийное 24.01.2028

ГСО 10196–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-65 серийное 24.01.2028

ГСО 10197–2013 СО гранулометрического состава ЛМ-90 серийное 24.01.2028
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Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

Приказ Росстандарта № 3167 от 14.12.2022 г.

ГСО 11058–2018 СО состава аммофоса (СО - БФ АП –  А) серийное 21.05.2028

ГСО 8916–2007
СО поглощенной дозы фотонного и электронного излучений (сополимер 
с 4-диэтиламино-азобензоловым красителем)СО ПД(Э)-1/10

серийное 21.02.2028

ГСО 8102–2002 СО плотности жидкости (РЭП-8) серийное 27.12.2027

ГСО 8103–2002 СО плотности жидкости (РЭП-9) серийное 27.12.2027

ГСО 8104–2002 СО плотности жидкости (РЭП-10) серийное 27.12.2027

ГСО 8105–2002 СО плотности жидкости (РЭП-11) серийное 27.12.2027

ГСО 8106–2002 СО плотности жидкости (РЭП-12) серийное 27.12.2027

ГСО 8107–2002 СО плотности жидкости (РЭП-13) серийное 27.12.2027

ГСО 8108–2002 СО плотности жидкости (РЭП-14) серийное 27.12.2027

ГСО 8109–2002 СО плотности жидкости (РЭП-15) серийное 27.12.2027

ГСО 8950–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-5)

серийное 27.12.2027

ГСО 8951–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-10)

серийное 27.12.2027

ГСО 8952–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-50)

серийное 27.12.2027

ГСО 8953–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-100)

серийное 27.12.2027

ГСО 8954–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-300)

серийное 27.12.2027

ГСО 8955–2008
СО массовой концентрации хлористых солей в нефти и нефтепродуктах 
(ХСН-ВНИИМ-900)

серийное 27.12.2027

ГСО 666–81П СО стали углеродистой типа 05кп (С1) серийное 27.12.2027

ГСО 967–93П СО сплава прецизионного типа 29НК (С46) серийное 27.12.2027

ГСО 1587–93П СО стали легированной типа Р9К5 (С26) серийное 27.12.2027

ГСО 1895–90П СО шлака сталеплавильного (Ш4) серийное 27.12.2027

ГСО 2034–88П СО флюса для электрошлакового переплава типа АНФ-6 (Ш8) серийное 27.12.2027

ГСО 8915–2007 СО чугуна передельного типа ПФ2 (Ч20) серийное 27.12.2027

ГСО 2713–91П/ 
2716–91П

СО чугунов литейных типов Л1, Л3, Л6 и чугуна передельного типа ПФ2 
(комплектСО ЧГ8-ЧГ11)

серийное 24.01.2028

ГСО 7140–95
СО сталей легированных типов 20ХГНТР, 25С2Р, 40ХГТР (комплектСО 
УГ45-УГ48)

серийное 24.01.2028

ГСО 8128–2002 СО пылевыбросов доменных (Э4) серийное 24.01.2028

ГСО 8876–2007
СО сталей легированных типов 09Х14Н19В2БР, 08Х15Н24В4ТР, 45Х22Н4М3, 
ХН35ВТ, 03Х21Н21М4ГБ, 31Х19Н9МВБТ, 20Х25Н20С2, 10Х11Н23Т3МР, 
03ХН28МДТ (комплектСО ЛГ56-ЛГ64)

серийное 24.01.2028
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Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

ГСО 8887–2007
СО чугунов типов ЛР3, АЧВ-1, ЧНМШ,АЧВ-2, Л5, ЧВГ45 (комплект СО 
ЧГ24-ЧГ28)

серийное 24.01.2028

 Приказ Росстандарта № 3305 от 28.12.2022 г.

ГСО 9263–2008 СО массовой доли хлорорганических соединений в нефти (СТ-Н-ХО) серийное 11.04.2028

ГСО 9264–2008 СО массовой концентрации хлористых солей в нефти (СТ-Н-ХС) серийное 11.04.2028

ГСО 9265–2008 СО массовой доли серы в нефти (СТ-Н-С) серийное 11.04.2028

ГСО 9266–2008 СО массовой доли воды в нефти (СТ-Н-В) серийное 11.04.2028

ГСО 9267–2008 СО кинематической вязкости нефти (СТ-Н-ВК) серийное 11.04.2028

ГСО 9268–2008 СО массовой доли механических примесейв нефти (СТ-Н-МП) серийное 11.04.2028

ГСО 9269–2008 СО давления насыщенных паров нефти (СТ-Н-ДНП) серийное 11.04.2028

ГСО 9270–2008 СО массовой доли парафина в нефти (СТ-Н-П) серийное 11.04.2028

ГСО 9271–2008 СО фракционного состава нефти (СТ-Н-ФС) серийное 11.04.2028

ГСО 9272–2008 СО состава нефти (СТ-Н-ВХМ) серийное 11.04.2028

ГСО 8790–2006 СО температуры помутнения моторных топлив (ТПМТ-1) серийное 27.03.2028

ГСО 8791–2006 СО температуры помутнения моторных топлив (ТПМТ-2) серийное 27.03.2028

ГСО 10452–2014
СО объемной доли ароматических и олефиновых углеводородов в автомо-
бильных бензинах(ОДА ОУ)

серийное 27.03.2028

ГСО 7395–97
СО температуры вспышки нефтепродуктов в закрытом тигле (CRM 
01000–329–51)

серийное 13.02.2028

ГСО 7396–97 СО температуры текучести нефтепродуктов (CRM 01000–852–51) серийное 13.02.2028

ГСО 7397–97 СО температуры помутнения нефтепродуктов (CRM 01000–815–51) серийное 13.02.2028

ГСО 7399–97 СО вязкости нефтепродуктов (CVS01000–445) серийное 13.02.2028

ГСО 8410–2003
СО температуры вспышки нефтепродуктов в закрытом тигле (CRM 
01000–170–51)

серийное 13.02.2028

ГСО 8411–2003
СО температуры вспышки нефтепродуктов в закрытом тигле (CRM 
01000–256–51)

серийное 13.02.2028

ГСО 8412–2003
СО температуры кристаллизации (замерзания) нефтепродуктов (CRM 
01000–860–51)

серийное 13.02.2028

ГСО 8413–2003
СО предельной температуры фильтруемости дизельного топлива на холод-
ном фильтре (CRM 01000–309–52)

серийное 13.02.2028

ГСО 10212–2013 СО массовой концентрации жира в изопропиловом спирте (СО ЖВМ-ПА) серийное 27.03.2028

ГСО 10218–2013 СО октанового числа нефтепродуктов (СО ОЧ-ПА) серийное 27.03.2028

ГСО 10219–2013 СО фракционного состава нефти (СО ФС-ТН-ПА) серийное 27.03.2028

ГСО 8936–2008 СО массовой доли твердых триглицеридов в жирах (комплект) серийное 11.04.2028

ГСО 8553–2004 СО состава раствора ионов празеодима (III) серийное 21.02.2028

ГСО 8792–2006 СО состава раствора ионов палладия (II) серийное 21.02.2028

ГСО 8911–2007 СО состава раствора ионов циркония (IV) серийное 21.02.2028
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Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

ГСО 11021–2018 СО массовой доли водорода в гидриде титана серийное 21.02.2028

Приказ Росстандарта № 3306 от 28.12.2022 г.

ГСО 8192–2002
СО сталей легированных типов ШХ15, ШХ15СГ, ШХ4, ШХ20СГ, 20ХГНТР 
(комплект СО УГ75-УГ80)

серийное 22.02.2028

ГСО 8193–2002
СО сталей типов 08кп, 18ЮА, С375Т, 38Х2МЮА, 60С2, 20ХН4ФА, 4Х3ВМФ, 
27ХН2МФЛ (комплект СО РГ24-РГ31)

серийное 22.02.2028

ГСО 8207–2002
СО сталей легированных типов Р6М5К5, Р9М4К8, Р12Ф3, 11Р3АМ3Ф2, 
Р6М5, Р9К5, Р6М5Ф3, Р18 (комплект СО РГ10-РГ18)

серийное 22.02.2028

ГСО 8208–2002 СО стали углеродистой типа 20кп (УГ63) серийное 22.02.2028

ГСО 8209–2002 СО чугуна типа АЧВ-1 (Ч17) серийное 22.02.2028

ГСО 8937–2008 СО ферротитана типа ФТи25 (Ф42) серийное 22.02.2028

Приказ Росстандарта № 3307 от 28.12.2022 г.

ГСО 8346–2003 СО состава никеля (комплект VSN1) единичное 01.03.2031

ГСО 11038–2018 СО физических свойств грунта глинистого (суглинка) единичное 22.02.2028

Приказ Росстандарта № 299 от 13.02.2023 г.

ГСО 11092–2018/
ГСО 11105–2018

СО поверхностной плотности и толщины никелевого покрытия на дюралю-
минии (набор СО УНИИМ ППТ-1-Н)

серийное 03.07.2028

ГСО 11156–2018
СО состава, поверхностной плотности, толщины олово-висмутового по-
крытияна меди (СО УНИИМ ППТМ-ОВ/М-1)

серийное 19.11.2028

ГСО 11157–2018
СО состава, поверхностной плотности, толщины олово-висмутового по-
крытияна меди (СО УНИИМ ППТМ-ОВ/М-2)

серийное 19.11.2028

ГСО 11158–2018
СО состава, поверхностной плотности, толщины олово-висмутового по-
крытияна меди (СО УНИИМ ППТМ-ОВ/М-3)

серийное 19.11.2028

ГСО 11159–2018
СО состава, поверхностной плотности, толщины олово-висмутового по-
крытияна меди (СО УНИИМ ППТМ-ОВ/М-4)

серийное 19.11.2028

ГСО 8989–2008 СО массовой доли влаги зерна 1-го разряда серийное 11.04.2028

ГСО 8990–2008 СО массовой доли влаги зерна 2-го разряда серийное 11.04.2028

ГСО 10425–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-1) серийное 18.04.2028

ГСО 10426–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-2) серийное 18.04.2028

ГСО 10427–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-3) серийное 18.04.2028

ГСО 10428–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-4) серийное 18.04.2028

ГСО 10429–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-5) серийное 18.04.2028

ГСО 10430–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-6) серийное 18.04.2028

ГСО 10431–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-7) серийное 18.04.2028

ГСО 10432–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-8) серийное 18.04.2028

ГСО 10433–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СРФ-9) серийное 18.04.2028

ГСО 10692–2015
СО объемной (массовой) доли оксигенатовв бензинах (ИНТЕГРСО ОМД 
ОКГ-1)

серийное 18.04.2028
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Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

ГСО 10693–2015
СО объемной (массовой) доли оксигенатовв бензинах (ИНТЕГРСО ОМД 
ОКГ-2)

серийное 18.04.2028

ГСО 10694–2015
СО объемной (массовой) доли оксигенатовв бензинах (ИНТЕГРСО ОМД 
ОКГ-3)

серийное 18.04.2028

ГСО 6460–92
СО массовой доли механических примесейв нефти и нефтепродуктах 
(МП-1)

серийное 08.05.2028

ГСО 6461–92
СО массовой доли механических примесейв нефти и нефтепродуктах 
(МП-2)

серийное 08.05.2028

ГСО 6462–92
СО массовой доли механических примесейв нефти и нефтепродуктах 
(МП-3)

серийное 08.05.2028

ГСО 6463–92
СО массовой доли механических примесейв нефти и нефтепродуктах 
(МП-4)

серийное 08.05.2028

ГСО 8689–2005 СО массовой доли сульфатной золы нефтепродуктов (СЗН) серийное 08.05.2028

ГСО 8802–2006
СО предельной температуры фильтруемости дизельных топлив на холод-
ном фильтре (ПТФ ДТ-1)

серийное 08.05.2028

ГСО 8803–2006
СО предельной температуры фильтруемости дизельных топлив на холод-
ном фильтре (ПТФ ДТ-2)

серийное 08.05.2028

ГСО 10451–2014 СО температуры начала кристаллизации моторных топлив (ТК) серийное 08.05.2028

ГСО 10457–2014 СО массовой доли воды в нефти и нефтепродуктах (имитатор) (В-1) серийное 08.05.2028

ГСО 10458–2014 СО массовой доли воды в нефти и нефтепродуктах (имитатор) (В-2) серийное 08.05.2028

ГСО 10459–2014 СО массовой доли воды в нефти и нефтепродуктах (имитатор) (В-3) серийное 08.05.2028

ГСО 10460–2014 СО массовой доли воды в нефти и нефтепродуктах (имитатор) (В-4) серийное 08.05.2028

ГСО 8210–2002 СО состава раствора ионов меди серийное 27.03.2028

ГСО 8212–2002 СО состава раствора кремния серийное 27.03.2028

ГСО 8213–2002 СО состава раствора ионов железа (III) серийное 27.03.2028

ГСО 8214–2002 СО цветности водных растворов (хромато-кобальтовая шкала) серийное 27.03.2028

ГСО 7343–96 СО состава раствора ионов ртути (II) серийное 29.06.2028

ГСО 7344–96 СО состава раствора ионов мышьяка (III) серийное 29.06.2028

ГСО 7346–96 СО состава раствора фенола серийное 29.06.2028

ГСО 7347–96 СО состава раствора формальдегида серийное 29.06.2028

ГСО 7348–96 СО состава раствора додецилсульфата натрия серийное 29.06.2028

ГСО 8402–2003 СО состава раствора ионов сурьмы (III) серийное 29.06.2028

ГСО 8403–2003 СО состава раствора гидрокарбонат-ионов серийное 29.06.2028

ГСО 7345–96 СО состава раствора ионов бора серийное 21.08.2028

ГСО 8460–2003 СО состава раствора ацетона серийное 21.08.2028

ГСО 8461–2003 СО состава раствора метанола серийное 21.08.2028

ГСО 8462–2003 СО состава раствора уксусной кислоты серийное 21.08.2028

ГСО 8463–2003 СО состава раствора ионов висмута серийное 21.08.2028



Реестр утвержденных типов стандартных образцов представленный в разделе ФИФ

87Measurement Standards. Reference Materials. 2023. Vol. 19, no. 2. P. 73–88

Регистрационный 
номер СО

Наименование СО
Производство 

СО
Действует до

ГСО 8464–2003 СО состава раствора ионов титана (IV) серийное 21.08.2028

ГСО 9117–2008 СО массовой концентрации вольфрамав растворе серийное 21.08.2028

ГСО 9118–2008 СО общей жесткости воды серийное 21.08.2028

Приказ Росстандарта № 300 от 13.02.2023 г.

ГСО 9282–2008 СО состава меди (комплект МГ) единичное 01.04.2028

ГСО 10230–2013 СО состава кокса каменноугольного (СО-40) единичное 01.04.2033

Приказ Росстандарта № 400 от 28.02.2023 г.

ГСО 11045–2018 СО состава феррованадия марки ФВд50У0,5 (ФВд10) серийное 15.05.2028

ГСО 11046–2018 СО состава феррованадия марки ФВд50У0,5 (ФВд11) серийное 15.05.2028

ГСО 11160–2018 СО состава феррованадия марки FeV80 (ФВд12) серийное 19.11.2028

ГСО 11161–2018 СО состава феррованадия марки FeV80 (ФВд14) серийное 19.11.2028

ГСО 10225–2013
СО скорости распространения продольных и сдвиговых ультразвуковых 
волн в твердых материалах (комплект)

серийное 03.04.2028

ГСО 11036–2018 СО массовой доли железа в твердой матрице (Fe-ТМ CO УНИИМ) серийное 20.04.2028

ГСО 8793–2006 СО состава раствора ионов родия (III) серийное 04.04.2028

ГСО 8854–2007 СО состава раствора ионов ниобия (V) серийное 04.04.2028

ГСО 8855–2007 СО состава раствора ионов рения (VII) серийное 04.04.2028

ГСО 8856–2007 СО состава раствора ионов рутения (IV) серийное 04.04.2028

ГСО 8857–2007 СО состава раствора ионов тантала (V) серийное 04.04.2028

ГСО 8858–2007 СО состава раствора ионов циркония (IV) серийное 04.04.2028

ГСО 11035–2018 СО удельной энергии сгорания (бензойная кислота БКТ-ЛЕКО) серийное 20.04.2028

Приказ Росстандарта № 481 от 07.03.2023 г.

ГСО 10205–2013 СО гранулометрического состава СМС-250 серийное 18.04.2028

ГСО 10206–2013 СО гранулометрического состава СМС-500 серийное 18.04.2028

ГСО 10207–2013 СО гранулометрического состава СМС-650 серийное 18.04.2028

ГСО 10453–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СУ-1) серийное 21.05.2028

ГСО 10454–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СУ-2) серийное 21.05.2028

ГСО 10455–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СУ-3) серийное 21.05.2028

ГСО 10456–2014 СО массовой доли серы в нефти и нефтепродуктах (СУ-4) серийное 21.05.2028

ГСО 7271–96 СО мутности (формазиновая суспензия) серийное 11.04.2028

ГСО 7353–97/ 
7355–97

СО состава растворов фенола в метаноле (набор 1/ОР) серийное 11.04.2028

ГСО 7373–97 СО общей жесткости воды серийное 11.04.2028

ГСО 11028–2018 СО массовой доли серы в минеральном масле (СНН01-ЭК) серийное 11.04.2028

ГСО 11029–2018/
ГСО 11031–2018

СО массовой доли серы в минеральном масле (набор СНН02-ЭК) серийное 11.04.2028
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ГСО 11032–2018/
ГСО 11034–2018

СО массовой доли серы в минеральном масле (набор СНН03-ЭК) серийное 11.04.2028

Приказ Росстандарта № 482 от 07.03.2023 г.

ГСО 6150–92Д СО объемной доли ферритной фазы (комплект ИФС) серийное 03.04.2028

ГСО 10273–2013
СО изотопного состава никеля, обогащенного изотопом 60Ni, в азотнокис-
лом растворе (60Ni CО УНИИМ)

серийное 21.08.2028

ГСО 10274–2013
СО изотопного состава свинца, обогащенного изотопом 206Pb, в азотнокис-
лом растворе (206Pb CО УНИИМ)

серийное 21.08.2028

ГСО 10300–2013 СО состава кислоты лимонной серийное 29.06.2028

ГСО 10235–2013 СО массовой доли изомеров ГХЦГ в картофеле (ПП-К) серийное 21.06.2028

ГСО 11064–2018 СО минерального состава воды природной (МСВ Щ) серийное 21.06.2028

ГСО 11106–2018/
ГСО 11110–2018

СО массовой концентрации этанола в водном растворе (набор ВЭР-1) серийное 03.07.2028

ГСО 11059–2018/
ГСО 11062–2018

СО магнитных свойств магнитотвердых материалов на основе сплава 
NdFeB (набор МС NdFeB)

серийное 21.05.2028

Приказ Росстандарта № 483 от 07.03.2023 г.

ГСО 10293–2013 СО состава оксида никеля (комплект НОК) единичное 01.05.2033

ГСО 10315–2013 СО состава меди (ММ-1) единичное 01.05.2028

ГСО 10083–2012 СО изотопного состава свинца (SRM 981) единичное 30.04.2033
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