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Аннотация: В статье представлены исторические и метрологические аспекты развития системы метрологического 
обеспечения средств и систем измерений расхода и количества жидкости в сфере государственного регулирова-
ния обеспечения единства измерений. Обоснована целесообразность метода косвенных измерений при передаче 
единиц расхода и количества жидкости для установок поверочных с весовыми устройствами с учетом источников 
неопределенности, обусловленных динамическими влияющими факторами на метрологические характеристики 
поверочных установок с весовыми устройствами, наряду с методами непосредственного сличения и сличения при 
помощи эталона сравнения. Разъяснены методологические подходы, используемые при наличии воздействий 
на статическую модель измерений расхода и количества жидкости, обусловленные динамическими изменениями 
основных параметров потока жидкости (колебаний расхода, температуры, давления жидкости в напорном трубо-
проводе) и гидродинамическими особенностями при истечении потока жидкости из среза сопла переключателя 
потока (формирование равномерного профиля скорости и степень заполнения жидкостью среза сопла).
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Введение
Энергоносители (вода, нефть и продукты ее перера-

ботки) являются ценным финансовым активом эконо-
мики Российской Федерации, требуют коммерческого 
учета, контроля состояния при транспортировке и хра-
нении. Данное обстоятельство является катализатором 
для технологического развития концернов, технопарков, 
занимающихся изготовлением, гарантийным и техниче-
ским обслуживанием, поверкой и калибровкой средств 
измерений расхода и количества жидкости (далее –  СИ). 
Метрологическое обеспечение СИ для коммерческо-
го учета и хранения энергоресурсов регламентируется 
Федеральным законом от 26.06.2008 № 102-ФЗ, кото-
рый устанавливает правовые основы обеспечения един-
ства измерений в Российской Федерации, а также за-
щищает права и законные интересы граждан, общества 
и государства от отрицательных последствий недосто-
верных результатов измерений. В ситуации, когда речь 
идет о существенных денежных суммах, об убытках или 

прибыли участников рынка, обеспечение единства из-
мерений играет решающую роль.

Развитие науки и техники, внедрение инновацион-
ных технических решений, повышение эффективнос-
ти производства и производительности труда позволи-
ло изготовителям из России представить потребителям 
СИ с пределами допускаемой относительной погрешно-
сти, равными ±0,1 %. Совершенствование системы ме-
трологического обеспечения СИ относится к приоритет-
ным направлениям развития науки, технологий и тех-
ники (утвержденным Указом Президента от 07.07.2011 
№ 899) –  Технологии создания энергосберегающих сис-
тем транспортировки, распределения и использования 
энергии.

Цель работы –  рассмотреть исторические и метроло-
гические аспекты развития системы метрологического 
обеспечения средств и систем измерений расхода и ко-
личества жидкости в сфере государственного регули-
рования обеспечения единства измерений. Обосновать 
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целесообразность и разъяснить подходы метода кос-
венных измерений при передаче единиц расхода и коли-
чества жидкости от эталонов, заимствованных из дру-
гих поверочных схем, установкам поверочным с весо-
выми устройствами.

Хронологический (исторический) экскурс
Всероссийский научно-исследовательский институт 

расходометрии создан в 1966 г. как Казанский филиал 
Всесоюзного научно-исследовательского института фи-
зико-технических и радиотехнических измерений. Во ис-
полнение Указа Президента от 11.03.2019 № 96 «О реорга-
низации федеральных государственных унитарных пред-
приятий», распоряжения Правительства от 17.04.2019 
№ 766-р и приказа Федерального агентства по техни-
ческому регулированию и метрологии от 29.05.2019 
№ 1191 21.01.2020 завершена процедура реорганиза-
ции ФГУП «ВНИИР» в форме присоединения к ФГУП 
«ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» (г. Санкт-Петербург). 
Приказом ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» 
от 16.01.2020 № 10к создан Всероссийский научно-ис-
следовательский институт расходометрии –  филиал 
Федерального государственного унитарного предприя-
тия «Всероссийский научно-исследовательский институт 
метрологии им. Д. И. Менделеева» (далее –  институт).

В область деятельности института входит обеспече-
ние единства измерений и прослеживаемости расхода 
и количества жидкости, газа, газожидкостных потоков, 
уровня и вместимости. В рамках практической реали-
зации положений Федерального закона от 26.05.2008 
№ 102-ФЗ с последующими изменениями на институт 
возложены функции обеспечения единства измерений 
в области товарно-учетных операций, измерений рас-
хода, объема и массы добываемого, транспортируемого 
и перерабатываемого углеводородного сырья, а также 
других сырьевых и энергетических ресурсов.

Институт ведет разработку, совершенствование го-
сударственных первичных (специальных) эталонов еди-
ниц величин, передачу единиц величин от государствен-
ных первичных эталонов средствам измерений расхода 
и количества жидкости и газа в соответствии с государ-
ственными поверочными схемами, сличения государ-
ственных первичных (специальных) эталонов с этало-
нами других стран.

Понимание современных тенденций в вопросах со-
вершенствования системы метрологического обеспече-
ния СИ невозможно без хронологического (историческо-
го) экскурса. Данное направление в различные перио-
ды с 1976 по 2019 гг. развивалось сотрудниками инсти-
тута: Г. Д. Хомяковым [1–3], А. Г. Сафиным, Г. И. Реутом, 

Н. В. Комиссаровым, В. А. Фафуриным. В настоящее вре-
мя данную тематику продолжают развивать начальник 
научно-исследовательского отдела Р. А. Корнеев и уче-
ный-хранитель Государственного первичного специаль-
ного эталона единиц массы и объема жидкости в пото-
ке, массового и объемного расходов жидкости ГЭТ 63 
А. Р. Тухватуллин [3–7].

Совершенствование системы метрологического 
обеспечения СИ проводилось в соответствии с зако-
нодательством Союза Советских Социалистических 
Республик, а впоследствии приемником –  Российской 
Федерацией. Согласно законодательству после создания 
и утверждения Государственного первичного эталона 
утверждается и вводится в действие Государственная по-
верочная схема. Работы по созданию Государственного 
первичного эталона для СИ были начаты институтом 
в 1967 г. По результатам выполненных научно-тех-
нических исследований в 1974 г. проведена процеду-
ра утверждения Государственного первичного этало-
на единицы объемного расхода жидкости ГЭТ 64–74 
с диапазоном расхода от 10–2 до 6,5 ∙ 10–2 м3/с (среднее 
квадратическое отклонение результата измерений (S0), 
не превышающее 2 ∙ 10–4, неисключенная систематиче-
ская погрешность (Θ0), не превышающая 7 ∙ 10–4, рас-
ширенная неопределенность измерений (U), не превы-
шающая 0,1 %, при доверительной вероятности Р = 0,95). 
Принцип действия создания вынужденного течения жид-
кости в ГЭТ 64–74 базировался на формировании посто-
янного статического напора жидкости в измерительной 
линии. Для реализации этого технического решения во-
да забиралась насосами из бака-хранилища и поступа-
ла в резервуар (напорный бак с постоянным уровнем во-
ды [2]), располагавшийся на фиксированной высоте от-
носительно уровня земли. В резервуаре поддерживал-
ся постоянный уровень воды при помощи водосливной 
магистрали, через которую излишек воды возвращался 
обратно в бак-хранилище. Напорный поток воды прохо-
дил через измерительную линию, поверяемое СИ и на-
правлялся переключателем потока в мерные баки (см. 
рис. 1а). По истечении интервала времени измерений пе-
реключатель потока направлял воду в бак-хранилище. 
Реализованный в ГЭТ 64–74 принцип создания вынуж-
денного течения воды обеспечивал высокую стабиль-
ность расхода в напорном трубопроводе и измеритель-
ной линии. Однако величина избыточного давления во-
ды в напорном трубопроводе была ограничена высотой 
гидрометрического столба жидкости.

Одновременно с ГЭТ 64–74 был создан и утвержден 
ГЭТ 63–74 с диапазоном расхода от 15 до 35 кг/с (среднее 
квадратическое отклонение результата измерений (S0), 



Рис. 1. Внешний вид Государственного первичного эталона единицы объемного расхода жидкости ГЭТ 64 (а) 
и Государственный первичный эталон единиц массового расхода жидкости ГЭТ 63 (б)

Fig. 1. Appearance of the State Primary Standard of Units of Liquid Volume Flow Rate GET 64 (a) and State Primary Standard of Units 
of Mass Flow Rate of Liquid GET 63 (b)
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не превышающее 2 ∙ 10–4, неисключенная систематиче-
ская погрешность (Θ0), не превышающая 7 ∙ 10–4, рас-
ширенная неопределенность измерений (U), не превы-
шающая 0,1 %, при доверительной вероятности Р = 0,95). 
В ГЭТ 63–74 был реализован градиентный метод созда-
ния напорного течения воды в трубопроводе и измери-
тельной линии насосами (см. рис. 1б). Величина избы-
точного давления определялась расходно-напорными 
характеристиками насосов. Однако, в случае градиент-
ного метода создания напорного течения в трубопрово-
де и измерительной линии возникают значительные ко-
лебания расхода и давления жидкости, амплитуда и час-
тота которых определяется, главным образом, конструк-
цией насоса и режимом его работы.

Основная цель создания Государственных первичных 
эталонов –  это обеспечение единства измерений. В со-
ответствии с законодательством, после утверждения 
ГЭТ 64–74 и ГЭТ 63–74 в 1976 г. были введены в действие 
соответствующие государственные поверочные схемы 
ГОСТ  8.145–75 и ГОСТ  8.142–75 (см. рис. 2). Данные об-
щесоюзные поверочные схемы устанавливали назна-
чение ГЭТ 64–74 и ГЭТ 63–74 и порядок передачи еди-
ниц расхода жидкости от них СИ с диапазонами объем-
ного расхода от 3 ∙ 10–6 до 10 м3/с и массового расхода 
от 1 ∙ 10–3 до 2 ∙ 103 кг/с.

Активное развитие парка средств измерений, уве-
личение диапазона расходов привело к тому, что 
в феврале 1980 г. был утвержден и введен в действие 
Постановлением Госстандарта СССР Государственный 

специальный эталон единицы объемного расхода 
воды ГЭТ 119–79 с диапазоном расхода от 2,8 ∙ 10–4 
до 2,8 ∙  10–3 м3/с (среднее квадратическое отклонение 
результата измерений (S0), не превышающее 3 ∙  10–4, 
неисключенная систематическая погрешность (Θ0), 
не превышающая 5 ∙ 10–4), в котором вынужденное на-
порное течение воды осуществлялось градиентным ме-
тодом (насосами). В 1981 г. была введена в действие 
соответствующая государственная поверочная схема 
ГОСТ  8.374–80 для СИ объемного расхода с диапазо-
ном расхода от 2,8 ∙ 10–8 до 2,8 ∙ 10–2 м3/с.

Пос лед ующие этапы совершенс твования 
Государственных первичных эталонов обусловлены уве-
личением диапазона расходов, повышением точности 
воспроизведения единиц величин, а также возможно-
стью воспроизведения других единиц величин –  объема 
и массы жидкости в потоке. Таким образом, 04.03.2011 
был утвержден Государственный первичный специ-
альный эталон единицы объемного и массового рас-
хода воды ГЭТ 119-2010 с диапазоном расхода от 0,01 
до 50 м3/ч (т/ч) (среднее квадратическое отклонение 
результата измерений (S0), не превышающее 1 ∙  10–4, 
неисключенная систематическая погрешность (Θ0), 
не превышающая 2 ∙ 10–4), в котором вынужденное 
напорное течение воды осуществлялось градиент-
ным методом (насосами) [17]. Приказом Росстандарта 
от 22.11.2013 № 1690-ст межгосударственный стандарт 
ГОСТ  8.374-2013 введен в действие в качестве нацио-
нального стандарта Российской Федерации с 01.07.2015, 



Рис. 2. Хронологическое древо создания эталонных устано-
вок (ЭУ) ГЭТ

Fig. 2. Chronological scheme of creation of reference 
installations (RIs) GET
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который распространялся на государственную повероч-
ную схему для СИ объемного и массового расходов воды 
с диапазоном расхода от 0,01 до 450 м3/ч (т/ч) и устанав-
ливал порядок передачи единиц объемного и массово-
го расходов (объема и массы) воды от ГЭТ 119-2010 СИ 
с помощью вторичных и рабочих эталонов с указанием 
погрешности и основных методов поверки.

Наряду с этим 27.01.2014 был у твержден 
Государственный первичный эталон ГЭТ 63–2013 для 
воспроизведения и хранения единиц массового и объ-
емного расхода протекающей жидкости с диапазо-
ном от 2,5 до 500 т/ч (м3/ч) (среднее квадратическое 
отклонение результата измерений (S0), не превыша-
ющее 0,8 ∙  10–4, неисключенная систематическая по-
грешность (Θ0), не превышающая 1,8 ∙ 10–4, расширен-
ная неопределенность измерений (U), не превышающая 
3,65 ∙ 10–4 %, при доверительной вероятности Р = 0,95), 
в котором вынужденное напорное течение воды в тру-
бопроводе и измерительной линии осуществлялось 
насосной группой. Неоднократное переутверждение 
ГЭТ-63 было выполнено в 2003 и 2010 гг. (см. рис. 2). 
После утверждения ГЭТ 63–2013 01.06.2014 был вве-
ден в действие приказом Росстандарта от 02.04.2014 
№ 302-ст межгосударственный стандарт ГОСТ  8.142-2013 
для СИ с диапазоном расхода от 2,5 до 4500 т/ч и от 2,5 
до 15000 м3/ч, и устанавливала порядок передачи еди-
ниц массового и объемного расходов жидкости от го-
сударственного первичного эталона вторичным и рабо-
чим эталонам, а также СИ с указанием погрешностей 
и основных методов передачи единиц.

Стоит обратить внимание на исторический факт, 
что в общесоюзных поверочных схемах (ГОСТ  8.145–75, 
ГОСТ  8.142–75, ГОСТ  8.374–80) передача единиц величин 
расхода жидкости от государственных первичных эта-
лонов СИ осуществлялась при непосредственном сли-
чении или от эталонов и СИ, заимствованных из дру-
гих поверочных схем, –  методом косвенных измерений. 
Данное обстоятельство привело к тому, что для полу-
чения коммерческого преимущества в период первого 
десятилетия нового столетия изготовители поверочных 
установок вывели на рынок РФ поверочные установки 
с метрологическими характеристиками, рассчитанны-
ми методом косвенных измерений, превосходящими ме-
трологические характеристики национальных эталонов. 
Однако метрологические характеристики данных пове-
рочных установок с весовыми устройствами не находи-
ли удовлетворительного согласования с метрологиче-
скими характеристиками, определенными сличением 
при помощи эталона сравнения [1]. Результатом этого 
являлись конфликтные ситуации между производите-
лями СИ и Государственными региональными центрами 
метрологии, а также нарушения нормативных докумен-
тов в области коммерческого учета энергоносителей.

Для урегулирования конфликтных ситуаций и ис-
ключения их возникновения в будущем была разра-
ботана унифицированная Государственная поверочная 
схема, чтобы осуществлять передачу единиц величин 
расхода жидкости при непосредственном сличении или 
сличением при помощи эталона сравнения, т. е. про-
ведение сличений рабочих эталонов единицы объем-
ного (массового) расхода с использованием мер срав-
нения. Данный метод широко используется в между-
народной метрологической практике, в том числе при 
сличении национальных эталонов единиц расхода и ко-
личества жидкости [8].

Другим недостатком в области обеспечения един-
ства измерений в период первого десятилетия нового 
столетия было существование большого количества 
Государственных первичных эталонов (см. рис. 2) и со-
ответствующих Государственных поверочных схем, что 
приводило к появлению большого количества вопро-
сов у организаций-держателей эталонов единиц расхо-
дов и количества жидкостей. Кроме этого, проект госу-
дарственной поверочной схемы, подготовленный в со-
ответствии с требованиями Государственной системы 
обеспечения единства измерений, требовал в соответ-
ствии с пунктом 4.4 Р 50.2.078-2011 большого комплек-
та документов к первичному эталону, представляемого 
в Росстандарт для его утверждения. При первичной ат-
тестации эталонов, соглсно пункту 5.3 Постановления 
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Правительства от 23.09.2010 № 734, держатель эталона 
должен организовать проведение его поверки, которую 
выполняет в соответствии с Государственной повероч-
ной схемой. Следовательно, у организаций-держателей 
эталонов возникал логический вопрос о выборе той или 
иной Государственной поверочной схемы. С аналогичной 
проблемой сталкивались разработчики локальных пове-
рочных схем, ведь согласно пункту 1.2.4 ГОСТ  8.061–80 
«…локальные поверочные схемы не должны противоре-
чить Государственным поверочным схемам для средств 
измерений тех же физических величин».

Исторический экскурс развития эталонной базы из-
мерений расхода и количества жидкости позволил уста-
новить значительные сходства между Государственными 
первичными эталонами как по диапазонам воспроизво-
димых расходов, так по принципу действия и метроло-
гическим характеристикам. С учетом вышесказанного, 
а также с учетом мировых трендов было принято реше-
ние объединить эталоны в единый Государственный пер-
вичный эталон (комплекс эталонных установок). Такой 
шаг позволил провести унификацию Государственной 
поверочной схемы с целью создания обобщенной пове-
рочной схемы, действующей взамен государственных 
поверочных схем, указанных на рис. 2.

С целью унификации Государственной поверочной 
схемы приказом Росстандарта от 26.07.2018 № 430-ст 
с 01.08.2018 на территории РФ отменено действие меж-
государственных стандартов:

ГОСТ  8.142-2013 «Государственная система обеспе-
чения единства измерений. Государственная повероч-
ная схема для средств измерений массового и объем-
ного расхода (массы и объема) жидкости»;

ГОСТ  8.145–75 «Государственная система обеспече-
ния единства измерений. Государственный первичный 
эталон и общесоюзная поверочная схема для средств 
измерений объемного расхода жидкости в диапазоне 
3 ∙ 10–6÷10 м3/с»;

ГОСТ  8.374-2013 «Государственная система обеспе-
чения единства измерений. Государственная повероч-
ная схема для средств измерений объемного и массо-
вого расхода (объема и массы) воды».

Решение об унификации Государственной повероч-
ной схемы было принято научно-технической комиссией 
по метрологии и измерительной технике в 2016 г. Одно 
из ключевых решений по унификации Государственной 
поверочной схемы предложили сотрудники института, 
разработав новый документ, объединивший достоин-
ства и устранивший недостатки существующих стандар-
тов [4]. Проект нового документа прошел публичное об-
суждение, в котором принимали участие специалисты 

из Государственных научно-исследовательских метро-
логических институтов, Государственных региональ-
ных центров метрологии, представители нефтегазо-
добывающей отрасли, ведущих изготовителей СИ и по-
верочных установок. Итогом обсуждений стал приказ 
Росстандарта от 07.02.2018 № 256 о введении в дей-
ствие Государственной поверочной схемы для средств 
измерений массы и объема жидкости в потоке, объема 
жидкости и вместимости при статических измерениях, 
массового и объемного расходов жидкости. Данную 
Государственную поверочную схему в части 1 и 2 воз-
главил Государственный первичный специальный эта-
лон единиц массы и объема жидкости в потоке, мас-
сового и объемного расходов жидкости ГЭТ 63–2017.

ГЭТ 63–2017 предназначался для воспроизведения 
и хранения единиц массы и объема жидкости в потоке, 
массового и объемного расходов жидкости и передачи 
их вторичным эталонам, рабочим эталонам 1-го, 2-го 
и 3-го разрядов и средствам измерений в целях обес-
печения единства измерений массы и объема жидкости 
в потоке, массового и объемного расходов жидкости. 
В состав ГЭТ 63–2017 вошли две эталонные установ-
ки ЭУ-1 и ЭУ-2 с диапазонами значений расхода от 2,5 
до 500 т/ч (м3/ч) и 0,01 до 50 т/ч (м3/ч) соответствен-
но (среднее квадратическое отклонение результата изме-
рений (S0), не превышающее 0,62 ∙ 10–4, неисключенная 
систематическая погрешность (Θ0), не превышающая 
2,9 ∙ 10–2, расширенная неопределенность измерений (U), 
не превышающая 3,3 ∙ 10–4 %, при доверительной веро-
ятности Р = 0,95). Передача единиц количества и расхо-
да жидкости от ГЭТ 63–2017 вторичным эталонам, рабо-
чим эталонам 1-го, 2-го и 3-го разрядов и средствам из-
мерений осуществлялась методами непосредственного 
сличения или сличения при помощи эталона сравнения.

Необходимость дальнейшего совершенствования 
метрологического обеспечения средств и систем из-
мерений расхода и количества жидкости в настоящее 
время обусловлена стремительным темпом развития та-
ких отраслей экономики страны, как топливно-энерге-
тический комплекс, металлургия, химическая и пище-
вая промышленность, а также жилищно-коммуналь-
ное хозяйство. Потребности перечисленных отраслей 
экономики Российской Федерации стимулируют появ-
ление на рынке высокоточных средств измерений рас-
хода и количества жидкости, количество которых пре-
вышает 10 000 единиц. В Федеральном информацион-
ном фонде по обеспечению единства измерений заре-
гистрировано порядка 500 типов СИ, предназначенных 
для измерений расхода и количества жидкости с ди-
апазоном от 0,1 ∙ 10–2 до 2000 т/ч (м3/ч) с пределами 
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допускаемой относительной погрешности, равными 
± (0,05–0,25)%. Такое количество СИ способствует 
развитию и совершенствованию эталонной базы РФ. 
На период времени планируемого совершенствования 
ГЭТ 63–2017 в России существовало более 29 вторич-
ных эталонов и более 300 рабочих эталонов 1-го, 2-го 
и 3-го разрядов, которые воспроизводили единицы 
расхода и количества жидкости c диапазоном расхода  
от 5 ∙ 10–3 до 2000 т/ч.

Отсутствие на тот момент отлаженной системы ме-
трологического обеспечения измерений расхода и ко-
личества жидкости в потоке при значениях расхода бо-
лее 500 т/ч (м3/ч) вынуждало держателей высокоточ-
ных средств измерений осуществлять их поверку (ка-
либровку) на зарубежных эталонах либо осуществлять 
поверку (калибровку) в нижней части диапазона изме-
ряемых расходов и в дальнейшем распространять полу-
ченные результаты на весь диапазон измеряемых рас-
ходов. Прослеживаемость средств к Государственному 
первичному специальному эталону единиц массы и объ-
ема жидкости в потоке, массового и объемного расхо-
дов жидкости ГЭТ 63–2017 можно было осуществлять 
эталонными установками ЭУ-1 и ЭУ-2 только с диапазо-
ном расходов от 0,01 до 500 т/ч (м3/ч).

Для сохранения позиций РФ в мировом метроло-
гическом сообществе, в первую очередь в группе про-
мышленно развитых стран, и расширения сети оте-
чественных научных организаций как уполномочен-
ных институтов, обладающих эталонной аппаратурой 
высокого уровня, 07.12.2019 приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и метро-
логии № 3394 утвержден Государственный первичный 
специальный эталон единиц массы и объема жидко-
сти в потоке, массового и объемного расходов жидко-
сти ГЭТ 63–2019 (далее –  ГЭТ 63–2019), в состав кото-
рого включена эталонная установка ЭУ-3, обеспечива-
ющая воспроизведение единиц расхода с диапазоном  
от 5 до 2000 т/ч (м3/ч) (от 1,39 до 556 кг/с) (среднее ква-
дратическое отклонение результата измерений (S0), 
не превышающее 1 ∙ 10–2, неисключенная систематиче-
ская погрешность (Θ0), не превышающая 3 ∙ 10–2, расши-
ренная неопределенность измерений (U), не превыша-
ющая 0,036 %, при доверительной вероятности Р = 0,95).

В настоящее время на территории РФ с 01.10.2022 
введена в действие Государственная поверочная схема 
для средств измерений массы и объема жидкости в по-
токе, объема жидкости и вместимости при статических 
измерениях, массового и объемного расходов жидкости, 
утвержденная приказом Федерального агентства по тех-
ническому регулированию и метрологии от 26.09.2022 

№ 2356 (далее –  ГПС). Данную ГПС в части 1 и 2 воз-
главляет ГЭТ 63–2019 (рис. 2).

Особенности передачи единиц массы 
и объема жидкости в потоке, массового 
и объемного расходов жидкости методом 
косвенных измерений
В ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» поступа-

ет большое количество запросов, касающихся разъяс-
нений возможности признания установок поверочных 
рабочими эталонами согласно ГПС, на основании ре-
зультатов поверок, проведенных по методикам повер-
ки, утвержденным в установленном порядке при испы-
таниях в целях утверждения типа.

Попытаемся более подробно разобраться в поряд-
ке передачи единиц массы и объема жидкости в потоке, 
массового и объемного расходов жидкости.

В соответствии с ч. 1 ст. 12 Федерального закона 
от 26.06.2008 № 102-ФЗ «Об обеспечении единства из-
мерений» при утверждении типа средств измерений 
устанавливаются показатели точности, интервал меж-
ду поверками средств измерений, а также методика по-
верки данного типа средств измерений.

В соответствии с п. 2 Положения об эталонах единиц 
величин, используемых в сфере государственного регу-
лирования обеспечения единства измерений, утвержден-
ного постановлением Правительства РФ от 23.11.2010 
№ 734, документом, устанавливающим порядок пере-
дачи единицы величины от государственного первич-
ного эталона единицы величины эталонам единицы ве-
личины, имеющим более низкие показатели точности, 
и средствам измерений, является государственная по-
верочная схема.

Согласно п. 12 Положения об эталонах единиц ве-
личин, используемых в сфере государственного регу-
лирования обеспечения единства измерений, утверж-
денного постановлением Правительства от 23.11.2010 
№ 734, оценка соответствия эталонов единиц величин 
обязательным требованиям к этим эталонам, осущест-
вляется в формах первичной и периодической аттеста-
ции. Для средств измерений утвержденного типа, при-
меняемых в качестве эталонов единиц величин, вместо 
первичной аттестации и периодической аттестации вы-
полняется поверка в соответствии с установленными 
для них методиками поверки средств измерений с уче-
том требований поверочных схем.

В соответствии с ч. 1 ГПС ГЭТ 63–2019 применяют 
для передачи единиц массы и объема жидкости в по-
токе, массового и объемного расходов жидкости вто-
ричным эталонам, рабочим эталонам 1-го, 2-го и 3-го 
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разрядов методами непосредственного сличения или 
сличения при помощи эталона сравнения.

В целях обеспечения единообразия использования 
косвенных методов измерений при передаче единиц 
величин в соответствии с ГПС, а также на основании 
рекомендаций Научно-технической комиссии по ме-
трологии и измерительной технике Федерального 
агентства по техническому регулированию и метро-
логии специалистами института разработана, апро-
бирована и публично обсуждена методика передачи 
единиц массы и объема жидкости в потоке, массового 
и объемного расходов жидкости методом косвенных 
измерений –  МИ 3665–2022.

В соответствии с п. 5.1.2.1 ГПС передача единиц ве-
личин установкам поверочным с весовыми устройства-
ми (рабочим эталонам 1-го, 2-го и 3-го разрядов) от эта-
лонов, заимствованных из других государственных по-
верочных схем, осуществляется методом косвенных из-
мерений в соответствии с МИ 3665–2022.

МИ 3665–2022 базируется на программе исследова-
ний метрологических характеристик Государственного 
первичного специального эталона единиц массы и объ-
ема жидкости в потоке, массового и объемного расхо-
дов жидкости ГЭТ 63–2019 [9], положениях документов, 
в которых изложены общепринятые способы выраже-
ния точности эталонов, общие технических и метроло-
гических требованиях к эталонам (ГОСТ  8.381–2009), 
принципы построения методик и требования к урав-
нениям измерений (ГОСТ  8.909–2016), которые оди-
наково применимы не только к вторичным эталонам, 
а также и к рабочим эталонам 1-го, 2-го и 3-го разря-
дов, ГОСТ  Р 8.885-2015, и требования к проверке за-
щиты программного обеспечения (ГОСТ  Р 8.654–2015). 
Кроме этого, учитывались рекомендации международ-
ного стандарта ISO 4185:1980 и опыт эксплуатации на-
циональных эталонов, а также действующие в настоящее 
время в РФ методики калибровки установок. Помимо 
этого, были учтены экспериментальные и численные ис-
следования Engel R. и Baade H. [10–12], T. Shimada [13], 
Фафурина В., Корнеева Р. и др. [14, 15].

Подробный реалистический анализ статической мо-
дели измерений (1–4) в [10–12] показал, что из-за ди-
намических воздействий на единицы величин данную 
модель необходимо преобразовать в более всеобъем-
лющую динамичную модель измерений. При разработ-
ке МИ 3665–2022 был охвачен весь комплекс влияю-
щих факторов (как статических, так и динамических).

Принцип действия установок поверочных с весо-
выми устройствами (далее –  установок) базируется 
на гравиметрическом методе определения конечной 

массы (объема) жидкости, содержащейся в весовом 
устройстве, отнесенной к времени заполнения весово-
го устройства потоком жидкости, который направляет-
ся с помощью переключателя потока. В данных уста-
новках реализуется метод статического взвешивания.

Расчет массового (т/ч) и объемного (м3/ч) расходов 
жидкости, массы (т) и объема (м3) жидкости в потоке 
осуществляются согласно уравнениям измерений:
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где Мву –  масса жидкости по показаниям весового 
устройства без учета поправки на плавучесть воздуха, 
кг; ρа –  плотность воздуха, кг/м3; ρг –  плотность эталон-
ных гирь, кг/м3; ρжа –  плотность жидкости при атмос-
ферном давлении, кг/м3; ρж –  плотность жидкости при 
избыточном давлении в трубопроводе, кг/м3; Мизм –  мас-
са по показаниям измерительного канала массы жид-
кости, с учетом поправки на плавучесть воздуха, кг; 
τ –  интервал времени измерений, с.

Плотность воды при атмосферном давлении и из-
быточном давлении в трубопроводе определяют кос-
венным методом как функциональные зависимости ви-
да ρжа = f (T) и ρж = f (T, P), где T –  температура (°C) 
и P –  избыточное давление воды соответственно. 
Данная функция составляется на основе лаборатор-
ного анализа воды в рабочем диапазоне температуры 
с равномерным шагом приращения 0,1 °C.

Плотность воздуха определяют косвенным мето-
дом как функциональную зависимость вида ρа = f (ha, 
Ta, Pa), где ha, Ta и Pa –  относительная влажность (%), 
температура (°C) и барометрическое давление (гПа) 
воздуха соответственно. Данная функция определена 
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гравиметрическим методом с использованием форму-
лы состояния CIPM-2017 [16]:

a0,0612
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Согласно уравнению измерений (1), основными 
источниками неопределенности установки как части 
статической модели измерений [10] являются: изме-
рительный канал массы жидкости, измерительный ка-
нал интервалов времени, измерительный канал плот-
ности воздуха и измерительный канал плотности жид-
кости. Каждая единица измерений, входящих в уравне-
ние (1), представляет единицу международной системы 
единиц SI [10] и прослеживается к соответствующему 
Государственному первичному эталону.

Исследования [9–15], выполненные зарубежными 
и отечественными исследователями, показали, что су-
щественными источниками неопределенности измере-
ний расхода жидкости являются динамические воздей-
ствия. Поэлементный подход прослеживаемости единиц 
количества и расхода жидкости соответствующим еди-
ницам международной системы SI, с учетом динамиче-
ских факторов, позволил установить действительные 
метрологические характеристики поверочной установ-
ки. Установлено, что метрологические характеристики, 
определенные согласно рекомендациям, изложенным 
в ISO 4185, не соответствуют метрологическим харак-
теристикам поверочных установок, определенным ме-
тодом сличения при помощи эталона сравнения.

Основным отличием положений МИ 3665–2022 от по-
ложений международного стандарта ISO 4185 является 
комплексная всесторонняя оценка динамических фак-
торов, влияющих на метрологические характеристики 
установки. В первую очередь, в МИ 3665–2022 учтены 
источники неопределенности, обусловленные колеба-
ниями расхода, температуры и давления жидкости в на-
порном трубопроводе. В МИ 3665–2022 также учтены 
источники неопределенности, обусловленные степенью 
заполнения среза сопла дивертора жидкостью и профи-
лем скорости потока жидкости в срезе сопла дивертора. 
Только в этом случае метрологические характеристики 
установки, определенные методом косвенных измере-
ний, удовлетворительно согласуются с метрологически-
ми характеристиками, определенными методом сличе-
ния при помощи эталона сравнения. В то время как при 
оценке метрологических характеристик большинства 
установок, эксплуатируемых в Российской Федерации, 
учитывается только разновременность срабатывания 
переключателя потока.

Согласно вышеизложенному, основными источни-
ками неопределенности измерений установки как все-
объемлющей динамичной системы измерений [10, 14, 
15] являются:

• Измерительный канал массы жидкости:
– весовое устройство;
– динамические факторы:
– колебания расхода жидкости;
– степень заполнения среза сопла дивертора 

жидкостью;
– профиль скорости потока жидкости в срезе соп-

ла дивертора;
– эффект временной задержки сигналов «старт» 

и «стоп» между измерительным контроллером уста-
новки и исследуемым расходомером;

– неравномерность движения дивертора при прямом 
и обратном ходах;

– разновременность и прямого и обратного ходов;
– разбрызгивание жидкости при переключениях;
– утечка жидкости (перетекания, протечки).
• Измерительный канал интервалов времени 

измерений:
– формирование интервала времени измерений.
• Измерительный канал плотности воздуха:
– температура окружающего воздуха;
– относительная влажность окружающего воздуха;
– атмосферное давление.
• Измерительный канал плотности жидкости:
– температура жидкости;
– абсолютное давление жидкости.
Описанные источники неопределенности характерны 

для установок, находящихся в эксплуатации на терри-
тории Российской Федерации, подлежащих первичной 
и периодической аттестации. Для минимизации основ-
ных источников неопределенности необходимо внедрять 
в конструкцию установки систем стабилизации расхода 
жидкости и термостабилизации жидкости. Требуется ис-
правление геометрии проточной части сопла переключа-
теля потока. Данные изменения в конструкции эксплуа-
тируемых установок не вызывают интереса у изготови-
телей и владельцев, так как требуют больших экономи-
ческих (финансовых) затрат. Соответственно, возникает 
необходимость в оценке основных источников неопре-
деленности, обусловленных динамическими фактора-
ми, для определения действительных метрологических 
характеристик установки.

Апробация МИ 3665–2022 выполнена на 7 различных 
установках, имеющих индивидуальные метрологические, 
технические и режимные характеристики. Разработанная 
МИ 3665–2022а позволяет определить метрологические 
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характеристики установки при первичной поверке (при 
условии, что первичная поверка методом косвенных из-
мерений выполнена совместно с методом сличения при 
помощи эталона сравнения) и при периодической по-
верке (только метод косвенных измерений, без метода 
сличения при помощи эталона сравнения).

Для обеспечения возможности применения 
МИ 3665–2022 в процессе поверки установок не-
обходимо внести изменения в сведения об установ-
ках, опубликованных в разделе «Утвержденные ти-
пы средств измерений» Федерального информаци-
онного фонда по обеспечению единства измерений, 
в части методики поверки в соответствии с поряд-
ком, изложенным в документе «Об утверждении по-
рядка установления и изменения интервала между 
поверками средств измерений, порядка установле-
ния, отмены методик поверки и внесения изменений 
в них, требований к методикам поверки средств из-
мерений», утвержденным Приказом Минпромторга 
России от 28.08.2020 № 2907.

В соответствии с ГПС у поверочных установок долж-
ны быть нормированы доверительные границы суммар-
ной погрешности, в случае отсутствия данных характе-
ристик необходимо внести изменения в описание типа 
в соответствии с Порядком, изложенным в докумен-
те, утвержденном Приказом Минпромторга России 
от 28.08.2020 № 2905.

На основании вышеизложенного можно сделать сле-
дующие выводы.

1. Установку можно признать в качестве рабочего 
эталона по ГПС на основании результатов поверки по МИ 
3665–2022 при условии, что в методику поверки вне-
сены соответствующие изменения и у установки пове-
рочной нормированы доверительные границы суммар-
ной погрешности.

2. В случае несоответствия методики поверки пове-
рочной установки требованию подпункта 5.1.2.1 ГПС и ес-
ли у установки не нормированы доверительные границы 
суммарной погрешности, установка может быть пове-
рена по действующей методике поверки, но только как 

средство измерений без указания соответствия опре-
деленному разряду по ГПС.

3. В случае отсутствия возможности внесения изме-
нений в методику поверки, а также изменений, влияющих 
на метрологические характеристики (нормирования до-
верительных границ суммарной погрешности) установки, 
существует возможность провести первичную аттеста-
цию в качестве эталона единиц величин в соответствии 
с Положением об эталонах единиц величин, используе-
мых в сфере государственного регулирования обеспече-
ния единства измерений, утвержденным Постановлением 
Правительства Российской Федерации от 23.09.2010 
№ 734 и Приказом Министерства промышленности 
и торговли Российской Федерации от 11.02.2020 № 456.

Заключение
Рассмотрены исторические и метрологические 

аспекты развития системы метрологического обеспе-
чения при передаче единиц массы и объема жидкости 
в потоке, массового и объемного расходов жидкости 
СИ от ГЭТ 63–2019 в РФ. Разъяснены методологичес-
кие подходы, используемые при наличии воздействий 
на статическую модель измерений расхода и количес-
тва жидкости, обусловленные динамическими изме-
нениями основных параметров потока жидкости и ги-
дродинамическими особенностями при истечении по-
тока жидкости из среза сопла переключателя потока.
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Введение
Современный подход к контролю качества лекар-

ственных средств (ЛС) подразумевает применение вы-
сокочувствительных и высокоспецифичных физических, 
физико-химических и биологических методов анализа, 
предусматривающих использование соответствующих 
стандартных образцов (СО) [1]. В соответствии с общей 
фармакопейной статьей (ОФС): «Стандартный образец –  
это материал или вещество, обладающее однородно-
стью по одному или нескольким количественным пока-
зателям качества материала при оценке методики из-
мерения или калибровке прибора» [2].

Обобщенная классификация СО по различным кри-
териям приведена в табл. 1.

Главное предназначение СО заключается в обеспече-
нии единства измерений. В связи с этим в области обра-
щения ЛС СО имеют определяющее значение для стан-
дартизации ЛС, что определяет эффективность и без-
опасность лекарственного обеспечения населения [3]. 
Каждый СО имеет определенную область применения 
и не может быть использован в других целях. Вторичный 
СО используется для тех же целей, что и первичный, 
с использованием которого он был аттестован [4].

На данный момент в Реестр фармакопейных 
стандартных образцов (ФСО) ГФ РФ включено всего 
90 ФСО, среди которых 63 СО являются биологическо-
го происхождения в соответствии с приказом ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России от 26 мая 2021 года № 147. 
Подавляющая доля биологических ФСО обусловлена 
тем фактом, что мониторинг качества биологических 
ЛС связан с рядом сложностей, определяемых вариа-
бельностью различных биологических систем, влияю-
щих как на биологические и иммунологические испы-
тания, так и на физические и физико-химические мето-
ды анализа. В связи с этим использование СО при стан-
дартизации ЛС значительно повышает оценку качества 

биопрепаратов, что и определяет актуальность и перво-
очередность разработки биологических СО [5].

При стандартизации и контроле качества биопрепа-
ратов фармацевтическими организациями широко ис-
пользуются биологические СО, утвержденные специ-
альной комиссией Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 1 и, следовательно, имеющие статус меж-
дународных СО. Существует несколько классов СО ВОЗ, 
первый и основной класс –  это международный стандарт 
биологических измерений. Активность таких СО устанав-
ливается в международных единицах (МЕ) или других 
подходящих единицах на основании совместного меж-
дународного исследования или путем сравнения с пре-
дыдущим СО. Помимо международных стандартов био-
логических измерений ВОЗ утверждает также эталонные 
реагенты –  класс стандартов, активность которых уста-
навливается в единицах измерения. Данные СО предна-
значены для временного использования и разрабатыва-
ются, главным образом, в ситуациях, когда потребность 
в СО возникает до выхода ЛП на рынок, например, для 
целей клинических исследований. Для утверждения та-
кого СО используют упрощенную процедуру аттеста-
ции. В периодически обновляемом каталоге биологиче-
ских СО ВОЗ насчитывается более 300 наименований [6].

В настоящее время остро стоит вопрос о разработке 
отечественных биологических СО на как можно боль-
шее количество препаратов биотехнологического про-
изводства, таких как вакцины, препараты рекомбинант-
ных эритропоэтинов, препараты интерферонов и др., 
поскольку на данный момент фармацевтические пред-
приятия, занимающиеся производством биологических 
ЛС, вынуждены в основном применять существующие 
международные СО, имеющие достаточно высокую 
стоимость и доступные, как правило, в ограниченном 

1 World Health Organisation. Available from:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer



Та б л и ц а  1 .  Классификация стандартных образцов
Ta b l e  1 .  Classification of reference materials

Критерий 
классификации

Вид стандартного 
образца

Определение в соответствии с Государственной Фармакопеей РФ  
XIV издания

Статус
Первичный

СО, обладающий необходимыми свойствами для целенаправленного 
использования, аттестация которого осуществляется без сравнения 
с существующими СО

Вторичный СО, аттестованный в результате сравнения с первичным СО

Уровень 
признания

Международный
Первичный СО, активность которого выражена в международных еди-
ницах (МЕ), эквивалентность которых утверждена Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ)

Межгосударственный 
(региональный)

СО, признанный в рамках Европейского союза или Евроазиатского 
экономического союза в соответствии с установленными правилами 
и применяемый в государствах, присоединившихся к его признанию

Государственный СО

Сертифицированный стандартный образец, тип которого утвер-
жден (признан) национальным органом по метрологии, применяемый 
во всех областях национальной экономики страны, включая сферы 
законодательной метрологии

Отраслевой СО (в т. ч. 
Фармакопейный)

Стандартный образец, признанный уполномоченным органом отрасли

СО предприятия

СО, утвержденный в установленном порядке и применяемый в соот-
ветствии с нормативной документацией (НД) предприятия, который 
аттестуется в установленном порядке с использованием международ-
ных или фармакопейных СО и является, как правило, вторичным СО

Природа 
вещества

Химический

Вещество или смесь веществ химического происхождения, предназна-
ченные для использования в соответствии с указаниями ФС или НД, 
а также ОФС; содержание субстанции в химическом СО выражается 
в процентах, за исключением, когда количественное содержание выра-
жено в МЕ (вторичные СО, аттестованные по международным СО)

Биологический

Вещество или смесь веществ биологического происхождения, пред-
назначенные для использования в соответствии с указаниями ФС или 
НД, а также ОФС, активность которых, как правило, выражена в МЕ или 
других присвоенных значениях; могут иметь статус как первичных, так 
и вторичных СО, аттестованных по международным СО

Растительный

Вещество или смесь веществ растительного происхождения; СО могут 
быть представлены биологически активными веществами растений, ак-
тивными и/или неактивными веществами-маркерами, а также стандар-
тизованным лекарственным растительным сырьем или экстрактами

Назначение

СО для установления 
подлинности;
СО для испытаний 
на чистоту и посто-
ронние примеси;
СО для количествен-
ного определения
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количестве, недостаточном для проведения рутинного 
внутрилабораторного контроля, и поэтому рекоменду-
емые ВОЗ для аттестации вторичных СО (межгосудар-
ственных/фармакопейных) [5]. В случае отсутствия меж-
дународного СО статус первичных СО могут приобре-
сти соответствующие СО из вышеупомянутых категорий. 
В ситуации, когда отсутствуют все вышеперечисленные 
виды СО, что наиболее характерно для биологических 
ЛС, в особенности инновационных, в качестве первич-
ных СО могут выступать СО предприятий.

Одним из фактов, также свидетельствующим о не-
обходимости разработки отечественных СО биологиче-
ского происхождения, является тот факт, что у многих 
инновационных биологических лекарственных средств 
закончился или в ближайшем будущем закончится срок 
патентной защиты. Если раньше для контроля качес-
тва таких препаратов было достаточно использования 
собственных СО предприятий, то после окончания сро-
ка патентной защиты на рынок поступит большое ко-
личество биоаналоговых, т. е. сходных по физико-хи-
мическим свойствам, эффективности и безопасности, 
препаратов, для контроля качества которых требуется 
наличие СО большего уровня признания, таких как от-
раслевые или государственные [7].

В качестве примера подобной проблемы можно рас-
смотреть ситуацию на рынке терапевтических монокло-
нальных антител. При разработке биоаналоговых лекар-
ственных препаратов антител каждый производитель 
вправе изменять технологию производства, разраба-
тывать свою систему контроля качества и внутренние 
стандарты предприятия, что может привести к расхо-
ждению критических показателей качества. Для целей 
гармонизации контроля качества данной группы препа-
ратов Национальный институт биологических стандар-
тов и контроля Великобритании, который является ос-
новным поставщиком СО ВОЗ, уже разработал СО ВОЗ 
инфликсимаба и продолжает работы по разработке СО 
данной группы [8].

Таким образом, при отсутствии международного СО 
для обеспечения единого подхода к контролю качества 
одноименных биологических ЛС, а также устранения не-
желательной зависимости контроля качества отечест-
венных препаратов от зарубежных СО становится акту-
альной разработка соответствующего ФСО, который так-
же может быть предназначен для аттестации СО пред-
приятий как вторичных СО, что в свою очередь является 
экономически целесообразным. В связи с этим также 
остро стоит вопрос разработки порядка аттестации ФСО 
для мониторинга качества биопрепаратов в качестве 
первичного СО при отсутствии международного СО [9].

Итак, СО, предназначенные для контроля качества 
биологических ЛС, обособляются в особую группу СО, 
отличающихся следующими характеристиками:

 – высокая вариабельность различных биологиче-
ских систем, существенно влияющая как на точность 
и воспроизводимость результатов биологических и им-
мунологических методов испытаний, так и на исполь-
зование физических и физико-химических методов [5];

 – трудоемкость пробоподготовки при проведении 
анализов;

 – сложность валидации аналитических методов 
с применением живых биообъектов [10].

Целью данного обзора является изложение поряд-
ка разработки и аттестации биологических СО, вклю-
чая рассмотрение общих принципов проведения испы-
таний и расчета метрологических характеристик, на ос-
новании анализа отечественной и зарубежной норма-
тивной базы по СО.

Порядок аттестации СО биологического 
происхождения
Биологические СО, как правило, представляют со-

бой аттестованные серии субстанций или готовых ле-
карственных препаратов биологического происхожде-
ния. Следовательно, производство данной группы СО 
должно соответствовать требованиям, предъявляемым 
к производству биопрепаратов, для контроля качества 
которых они предназначены, а именно должно осущест-
вляться в соответствующих по классу чистоты произ-
водственных помещениях с использованием аттестован-
ного оборудования и валидированного технологическо-
го процесса, что в совокупности обеспечивает постоян-
ство надлежащего качества биологических СО [2, 11].

Порядок создания СО для контроля качества соот-
ветствующего ЛС, в том числе биологического проис-
хождения, включает следующие этапы:

– разработка технического задания, содержащего 
проект программы и методики аттестации СО;

– проведение научно-исследовательских ра-
бот (НИР) по созданию и аттестации СО, включая уста-
новление значения аттестуемой характеристики и ее 
неопределенности;

– составление нормативно-технической документа-
ции, оформление отчета о проведенной НИР;

– экспертиза материалов по разработке СО;
– утверждение и регистрация СО [9].
Сертифицированный СО (аттестованный СО) –  это 

СО, одно или несколько определенных свойств кото-
рого установлены метрологически обоснованной про-
цедурой, сопровождаемый сертификатом (паспортом), 
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в котором приведены значение этого свойства, связан-
ной с ним неопределенности и утверждение о метроло-
гической прослеживаемости [12].

Таким образом, непосредственно процедура аттеста-
ции СО предполагает решение следующих основных за-
дач: (1) установление значения аттестуемой характерис-
тики СО и (2) оценка его неопределенности в соответ-
ствии с ГОСТ  8.694-2010, ГОСТ  8.810-2012, РМГ  93–2009, 
а также [12]. В качестве аттестуемой характеристики 
биологических СО могут выступать: специфическая 
активность, титр или концентрация вирусов, титр или 
концентрация бактерий, содержание активного компо-
нента, содержание вспомогательных веществ, содер-
жание примеси и др. Большинство СО имеют несколь-
ко аттестуемых характеристик [9]. Аттестуемая харак-
теристика выражается либо в виде среднего значения 
с указанием неопределенности, либо как интервал, в ко-
тором находится аттестованное значение с указани-
ем допустимого отклонения аттестованного значения 
от минимального до максимального [12]. При установ-
лении значения аттестуемой характеристики рекомен-
довано использовать количественные биологические, 
иммунохимические и физико-химические методы ис-
пытаний, указанные в ФС на соответствующее ЛС [9]. 
Под неопределенностью подразумевается параметр, 
связанный с результатом определения аттестованно-
го значения и характеризующий разброс значений, ко-
торые обосновано могут быть приписаны аттестуемой 
характеристике СО, в соответствии ГОСТ  54500.3–2011, 
JCGM 200:2008. Оценку неопределенности аттестован-
ного значения, как правило, проводят по стандартно-
му отклонению аттестованного значения с определен-
ным коэффициентом охвата или границы интервала 
аттестованного значения при определенном коэффи-
циенте охвата [2].

На данный момент существующие международные 
и отечественные нормативно-правовые акты в облас-
ти порядка аттестации СО носят обобщающий харак-
тер и не затрагивают особенности процедуры аттеста-
ции биологических СО, обусловленные спецификой био-
логических ЛС, на основании чего требуется индивиду-
альный подход, определяемый природой конкретного 
биологического объекта [9, 11].

Выделяют следующие подходы к проведению ат-
тестации СО:

 – установление значения аттестуемых характерис-
тик одним или несколькими методами с привлечением 
одной или нескольких лабораторий;

 – установление значения аттестуемых характеристик 
одним или несколькими методами в одной лаборатории 

с применением международного СО или аттестованных 
методик испытаний.

Поскольку оценка систематической ошибки биологи-
ческих методов испытаний затруднена, вследствие не-
возможности установления истинного значения измеря-
емой величины, наиболее предпочтительным, но огра-
ниченным подходом к процедуре аттестации биологи-
ческих СО является оценка неопределенности методики 
по результатам межлабораторного испытания в рамках 
ее валидации, проведенной в условиях воспроизводи-
мости. Количество лабораторий, участвующих в меж-
лабораторной аттестации СО, варьируется в зависимос-
ти от применяемого метода от 2 до 15. Однако особен-
ность аттестации биологических СО состоит в том, что 
для некоторых групп биопрепаратов в нашей стране 
функционирует малое число лабораторий (2–3), вла-
деющих необходимыми методами для проведения ат-
тестации СО [2, 12, ГОСТ  8.532–2002].

Процедура аттестации первичного биологического 
СО/ФСО состоит из следующих испытаний, выбор и объ-
ем которых зависит от назначения СО/ФСО:

Описание вещества (структурное описание) –  установ-
ление структурной формулы, эмпирической формулы, 
а также определение молекулярной массы для впервые 
производимых СО/ФСО с помощью различных взаимо-
дополняющих физико-химических и иммунохимических 
методов, таких как спектроскопия ЯМР, масс-спектро-
метрия, высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия (ВЭЖХ), электрофоретические и др. подходящие 
методы [2]. Главное требование к используемым мето-
дам –  специфичность, обуславливающая точность уста-
новления структуры СО/ФСО [4];

Подлинность –  определяется в соответствии с веду-
щими фармакопеями мира с использованием комплек-
са различных взаимодополняющих физико-химических 
и иммунохимических методов, таких как спектроскопия 
ЯМР, масс-спектрометрия, иммуноферментный анализ, 
ВЭЖХ, электрофоретические и др. подходящие методы. 
Данное испытание проводится для оценки качества СО/
ФСО для установления подлинности и СО/ФСО для опре-
деления специфической примеси;

Чистота –  определение содержания нецелевых биоло-
гических продуктов, органических примесей, воды, оста-
точных растворителей, неорганических примесей (тя-
желые металлы, сульфатная зола и др.), определение 
потери в массе при высушивании (данный показатель 
в некоторых случаях может заменить определение воды 
и остаточных растворителей). Как и подлинность, чисто-
та СО/ФСО подтверждается различными взаимодопол-
няющими физико-химическими и иммунохимическими 
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методами анализа, указанными выше. Необходимая сте-
пень чистоты СО/ФСО определяется его назначением, так 
к СО/ФСО для установления подлинности не предъявля-
ется требование высокой степени очистки, для этой цели 
допускается использовать субстанцию, полная характе-
ристика структуры которой установлена на первой серии, 
произведенной в соответствии с техническим регламен-
том и соответствующей требованиям НД, без дополни-
тельной очистки. Соответственно, для  СО/ФСО, исполь-
зуемых в испытаниях на чистоту и для количественно-
го определения, необходима высокая степень чистоты;

Количественное определение –  установление со-
держания основного компонента, как правило, исходя 
из полученных при определении показателей чистоты 
значений с использованием принципа материального 
баланса (пример расчета: Х, % = 100 % –  (содержание 
примесей, %) –  (содержание воды, %) –  (содержание 
растворителей, %)). Допускается применение других 
подходящих методов, в случае с биологическими 
СО/ФСО –  физико-химических, биологических, иммуно-
химических [2]. Для СО/ФСО, предназначенных для ис-
пользования только в качественных испытаниях (уста-
новление подлинности, оценка чистоты), определение 
количественного содержания не требуется.

Как отмечалось выше, важная отличительная осо-
бенность биологических СО заключается в наличии у них 
специфической активности, которая может являться как 
показателем подлинности, так и количественной харак-
теристикой, и в обоих случаях устанавливаться соответ-
ствующим подходящим методом [2, 4].

По окончании аттестации оформляется отчет о вы-
полненной работе по разработке и аттестации био-
логического СО, а также проекты сопроводитель-
ных документов (паспорт, макеты этикеток первич-
ной и вторичной упаковок, инструкция по безопасно-
му применению) [12].

Отчет об аттестации СО в обязательном порядке дол-
жен включать все полные сведения о проведенной рабо-
те, необходимые для экспертной оценки и метрологиче-
ской экспертизы предоставляемых материалов по раз-
работке СО, в том числе:

 – обоснование необходимости разработки и назна-
чение СО;

 – описание технологии получения СО или ссылка 
на соответствующий документ;

 – методика аттестации с указанием средств изме-
рений и их погрешности, последовательности опера-
ций, экспериментальных данных, алгоритма и резуль-
татов статистической обработки данных по установле-
нию аттестуемых характеристик СО;

 – описание процедуры и экспериментальные дан-
ные по исследованию стабильности и однородности СО;

 – копии документов, подтверждающих поверку 
средств измерений, материалы по валидации исполь-
зуемых методов [2].

Одним из обязательных и наиболее важных сопро-
водительных документов к СО является паспорт СО. 
С целью гармонизации с международными и отечес-
твенными требованиями, а также с учетом информа-
ции, приводимой в паспорте на международный био-
логический СО ВОЗ, коллективом сотрудников ФГБУ 
НЦЭСМП Минздрава России (г. Москва) была предло-
жена новая структура паспорта на СО, включающая сле-
дующие основные разделы:

 – название и адрес организации, проводившей 
аттестацию;

 – название документа;
 – наименование СО;
 – регистрационный номер (буквенно-цифровой код) 

и номер серии СО;
 – назначение;
 – порядок применения с указанием ссылки на Инструк-

цию по применению СО (оформляется отдельным 
документом);

 – требования безопасности;
 – аттестованные характеристики;
 – утверждение о прослеживаемости;
 – дата выпуска (дата последнего определения значе-

ний аттестованных характеристик экземпляра/серии СО);
 – срок годности (периодичность повторных опреде-

лений значений аттестованных характеристик) экзем-
пляра/серии СО;

 – дополнительные сведения: описание СО; методи-
ки (методы) измерений (испытаний), использовавши-
еся при установлении значений аттестованных харак-
теристик СО;

 – фамилии и подписи лиц, проводивших аттестацию;
 – условия хранения и транспортирования;
 – комплект поставки [9].

Выводы
Таким образом, на основе анализа национальных 

и международных документов в области стандартиза-
ции ЛС был изложен порядок разработки и аттестации 
СО для контроля качества ЛС биологического происхож-
дения с учетом особенностей, обусловленных природой 
данных препаратов. В заключение необходимо еще раз 
отметить актуальность затронутых в настоящей статье 
вопросов, прежде всего касающихся расширения отече-
ственного фонда биологических СО, обеспечивающего 



27

V. I. Gegechkori, A. A. Shatilina, N. A. Shulga, Y. D. Petukhova, V. V. Smirnov, Galina V. Ramenskaya Biological Reference 

Measurement Standards. Reference Materials. 2023. Vol. 19, no. 3. P. 21–29

независимость отечественной фармацевтической от-
расли от зарубежных СО, что, в свою очередь, повы-
шает конкурентоспособность российской фармацев-
тической продукции с надлежащим уровнем качества.
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Метрологическое обеспечение в области 
изотермической калориметрии титрования: 

перспективы разработки стандартных 
образцов
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Аннотация: Изотермическая калориметрия титрования (ИТК) позволяет исследовать тепловые эффекты различных 
химических и физико-химических процессов, в том числе и процессов растворения. Данный метод является сравни-
тельно новым. Поэтому активное расширение области его применения выявило ряд проблем. Например, в рассматри-
ваемой статье поднимается проблема недостаточного метрологического обеспечения изотермических калориметров 
титрования, что приводит к несогласованности результатов, полученных на различных моделях калориметров, 
а также к их несоответствию литературным данным. Используемые в настоящее время электрическая и химическая 
процедуры калибровки калориметров не являются универсальными и имеют ряд ограничений при их применении.
Целью настоящего исследования является выработка основных подходов к созданию сертифицированных стан-
дартных образцов с аттестованным значением количества теплоты физико-химических взаимодействий с уста-
новленной метрологической прослеживаемостью к основным единицам SI.
В ходе выполнения исследования проведен анализ состояния метрологического обеспечения в области измерений 
ИТК, сформулированы основные требования к веществам –  кандидатам на роль СО; оценена целевая неопределен-
ность значения интегральной теплоты разведения растворов пропанола-1 путем анализа характеристик рабочих 
средств измерений, что позволило установить требования к методу измерений, применяемому для характериза-
ции СО. Предложен и опробован метод определения аттестованного значения количества интегральной теплоты 
разведения, обеспечивающий прослеживаемость к государственному первичному специальному эталону единицы 
количества теплоты в области калориметрии растворения и реакций ГЭТ 133.
В перспективе для реализации проекта необходимо продолжение исследований с целью получения эксперименталь-
ных данных по характеризации, оценке однородности и стабильности материала СО, обработки полученных результа-
тов и оценки неопределенности аттестованного значения, что позволит завершить разработку стандартных образцов.

Ключевые слова: изотермическая калориметрия титрования, неопределенность измерений, химическая калибровка 
ИКТ, стандартные образцы, эталон
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of Isothermal Titration Calorimetry: Prospects 

for the Development of Reference Materials
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Abstract: Isothermal titration calorimetry (ITC) allows studying the thermal effects of various chemical and physicochemical 
processes, including dissolution processes. This method is relatively new. Therefore, the active expansion of the scope of 
its application has revealed a number of problems. For instance, the article raises the problem of insufficient metrological 
support for isothermal titration calorimeters, which leads to inconsistency of the results obtained on different models of 
calorimeters, as well as their inconsistency with literature data. The current electrical and chemical calibration procedures 
for calorimeters are not universal and have a number of limitations in their application.
The purpose of the research is to develop basic approaches to the creation of certified reference materials with a certified 
value of heat of physicochemical interactions with established metrological traceability to the base SI units.
In the course of the study, the analysis of the state of metrological support in the field of ITC measurements was carried out, 
the main requirements for candidate substances to RMs were formulated; the target uncertainty of the value of the integral 
heat of dilution of propanol-1 solutions was estimated by analyzing the characteristics of working measuring instruments, 
which made it possible to establish requirements for the measurement method applied to characterize RMs. A method for 
determining the certified value of the integral heat of dilution that provides traceability to the State primary special standard 
of the unit of heat in the field of dissolution calorimetry and reactions GET 133 has been proposed and tested.
In order to implement the project, it is necessary to continue research in order to obtain experimental data on the 
characterization, assessment of the homogeneity and stability of the material, processing the obtained results, and 
estimating the uncertainty of the certified value, which will make it possible to complete the development of reference 
materials.

Keywords: isothermal titration calorimetry, measurement uncertainty, chemical calibration of ITC, reference materials, 
standard

Abbreviations used: GET 133-2012 –  State primary special standard of the unit of heat in the field of dissolution calorimetry 
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Введение
Изотермическая калориметрия титрования –  сравни-

тельно новый метод исследования теплот химических 
и физико-химических взаимодействий, ставший массово 
коммерчески доступным с 1990-х гг. В последние годы 
методу изотермической калориметрии титрования (ИКТ) 

уделялось большое внимание. Например, в таких рабо-
тах, как [1–5] показано, что метод получил наиболее 
широкое распространение в химических, медицинских 
и биологических исследованиях.

Существенным преимуществом метода ИКТ являет-
ся возможность изучить полный термодинамический 
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профиль процесса: константу связывания, изменение 
энтальпии, энтропии и свободной энергии Гиббса –  в ре-
зультате одного эксперимента [2].

Ежегодно более чем в 500 публикациях приводятся 
результаты научных исследований, полученные с помо-
щью метода ИКТ. Около 80 % этих публикаций касают-
ся исследований взаимодействия биомолекул: проте-
инов с другими протеинами, ионами металлов, жира-
ми, нуклеиновыми кислотами и углеводами [2–4]. При 
этом область применения ИКТ постоянно расширяется 
и включает также, например, кинетику энзимов и ха-
рактеризацию лекарственных средств, а в публикации 
Prozeller D. [5] упоминаются исследования взаимодей-
ствия протеинов с наночастицами.

В связи с активным расширением области примене-
ния, а также повышением требований к точности и до-
стоверности результатов, получаемых методом ИКТ, 
повышается внимание к вопросам метрологического 
обеспечения изотермических калориметров титрования.

В настоящее время на практике преимущественно 
применяется электрическая калибровка калориметров 
с последующей верификацией при помощи химиче-
ских и физико-химических взаимодействий, значения 
тепловых эффектов которых известны из литератур-
ных данных. Такие взаимодействия могут представ-
лять собой химические реакции, процессы раство-
рения чистых веществ или разведения их растворов, 
но в публикациях обозначаются в целом как «кали-
бровочные», «тестовые» [6] или «стандартные реак-
ции» [7]. В данной работе применяется термин «стан-
дартные реакции».

Важно отметить, что текущая практика имеет су-
щественные метрологические недостатки, упоминае-
мые в ряде публикаций. Например, авторами [8, 9] бы-
ли отмечены существенные расхождения значений те-
плового эффекта реакции, полученных с применени-
ем разных моделей калориметров. Также авторы [8, 9] 
обращают внимание, что полученные значения откло-
няются от приведенных в литературе [10, 11], причем 
в некоторых случаях это отклонение превышает заяв-
ленную неопределенность.

В работе [12] автор Myszka D. G. представил ре-
зультаты межлабораторных сличений ABRF-MIRG, ко-
торые показали, что стандартное отклонение значе-
ния теплового эффекта реакции, полученного обра-
боткой результатов участников, составило около 20 %, 
что значительно превысило оценки точности, заявлен-
ные лабораториями.

Некоторые исследователи [13, 14] связывают такую 
изменчивость с различиями в исходных материалах 

и процедурах их подготовки, подчеркивают необходи-
мость первичного стандарта, обладающего достаточ-
ной стабильностью и доступностью для пользователей, 
т. е. отвечающего требованиям к сертифицированным 
стандартным образцам.

Кроме того, сравнительные исследования элек-
трической и химической процедур калибровки [13, 14], 
а также рекомендации Международного союза теоре-
тической и прикладной химии ИЮПАК [6] показыва-
ют, что использование стандартных реакций при хими-
ческой калибровке позволяет точнее определить эф-
фективный объем ячейки и энергетический эквивалент 
калориметра.

Некоторые реакции, применение которых может быть 
обосновано в качестве стандартных, были предложены 
ИЮПАК в [6]. Однако возможность применения многих 
приведенных в литературе стандартных реакций огра-
ничена в связи с несовпадением теплового эффекта ре-
акции с рабочим диапазоном калориметра и областью 
применения, риском загрязнения шприца для подачи 
образца и измерительной ячейки, отсутствием коммер-
чески доступных материалов и т. д.

Использование стандартных реакций предусмотрено 
и производителями средств измерений (СИ): компании 
MicroCal и TA Instruments в руководствах по эксплуата-
ции микрокалориметров рекомендуют применять набо-
ры реактивов собственного производства. Стоит отме-
тить, что эти наборы не являются стандартными образ-
цами, то есть их однородность и стабильность не гаран-
тирована, как и прямая прослеживаемость «опорного» 
значения, в качестве которого принимаются данные 
из литературных источников. Также возникает вопрос, 
каким образом образцу присвоено приписанное зна-
чение и его неопределенность. Зачастую информация 
о способе установления этого значения, его прослежи-
ваемости, методах обработки и получения исходных 
данных отсутствует.

Следует отметить, что данные из литературных 
источников [7, 8, 13, 16–17] можно применять в качест-
ве референтных значений с некоторой осторожностью, 
поскольку ранее полученные результаты могли быть 
подвержены систематическим эффектам и представ-
лены с существенно заниженной неопределенностью, 
например, по причине того, что не были учтены важ-
ные составляющие, такие как концентрация титранта.

Поэтому оценка неопределенности измерений изо-
термических калориметров титрования является акту-
альной проблемой, которая сейчас активно исследует-
ся как производителями СИ [13], так и научными орга-
низациями [8, 17–20].
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Анализ литературных данных и ФИФ ОЕИ 1 показал, 
что в настоящее время отсутствуют метрологические 
средства для обеспечения единства измерений в об-
ласти калориметрии титрования. В связи с этим возни-
кает необходимость разработки таких средств –  стан-
дартных образцов (СО) с аттестованным значением ко-
личества теплоты растворения, разведения и реакций, 
обеспечивающих прослеживаемость измерений к еди-
ницам SI и предназначенных для поверки, и калибров-
ки средств измерений, и контроля точности аттестован-
ных и стандартизованных методик.

Целью настоящего исследования является выработ-
ка основных подходов к созданию сертифицированных 
стандартных образцов количества теплоты разведения 
с установленной метрологической прослеживаемостью 
к основным единицам SI.

В задачи данного исследования входит следующее: 
теоретический анализ литературных источников; обо-
снование выбора веществ-кандидатов на роль СО; опре-
деление процедуры аттестации СО; проведение испы-
таний в целях утверждения типа; установление метро-
логических характеристик СО.

Для решения этих задач был подготовлен проект 
по разработке стандартных образцов количества те-
плоты. В ходе работ на основании анализа литературы 
были выбраны вещества-кандидаты, определены тре-
бования к ним и к целевой неопределенности СО, а так-
же предложен метод измерений для оценки однородно-
сти и стабильности материала СО. В результате совер-
шенствования ГЭТ 133-2012 2 были расширены его функ-
циональные и измерительные возможности в область 
микрокалориметрических измерений, что позволило 
обеспечить возможность применения в качестве мето-
да аттестации СО прямого метода измерений с приме-
нением оборудования из состава ГЭТ 133-2012. Данный 
метод был опробован на выбранных веществах-канди-
датах для разработки СО.

Материалы и методы
Подготовка проекта
Подготовка проекта была осуществлена с учетом ре-

комендаций ISO Guide 35. Разработанный план проекта 

1 ФИФ ОЕИ –  Федеральный информационный фонд по обес-
печению единства измерений: официальный сайт.
URL: https://fgis.gost.ru

2 ГЭТ 133-2012 Государственный первичный специальный 
эталон единицы количества теплоты в области калориметрии 
растворения и реакций / институт-хранитель ФГУП «ВНИИМ 
им. Д. И. Менделеева» // ФИФ ОЕИ: официальный сайт.
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/12/items/3978212

включает следующие этапы: определение материала 
СО; определение целевой неопределенности СО; пла-
нирование экспериментов, выбор и опробование мето-
дов и средств характеризации; планирование экспери-
ментов и выбор методов и средств для исследований 
однородности и стабильности; исследования однород-
ности и стабильности; характеризация СО; оценка не-
определенности аттестованного значения.

Выбор материала СО был осуществлен на основа-
нии анализа литературных источников, описывающих 
применение стандартных реакций. В ходе анализа бы-
ли рассмотрены преимущества и недостатки веществ, 
используемых для их реализации, а также практика их 
применения.

Оценка целевой неопределенности СО была прове-
дена на основании анализа состояния области измере-
ний и характеристик микрокалориметров, заявленных 
производителями, анализа результатов межлаборатор-
ных экспериментов и информации о метрологических 
характеристиках СИ, представленных в публикациях.

Планирование экспериментов, выбор и опробование 
методов и средств характеризации были осуществле-
ны на основании оценки целевой неопределенности СО.

Выбор методов и средств для исследований одно-
родности и стабильности был осуществлен на основа-
нии анализа стандартного отклонения измерений повто-
ряемости при измерениях теплового эффекта реакции.

Исследования однородности и стабильности, ха-
рактеризация СО и оценка неопределенности аттесто-
ванного значения запланированы в ходе дальнейших 
исследований.

Оборудование
Для проведения предварительных эксперименталь-

ных исследований применяли эталонный микрокалори-
метр МКТ (ВНИИМ, Россия) и микрокалориметр-ком-
паратор NanoITC SV (TA Instruments, США) из состава 
ГЭТ 133-2012.

Эталонный микрокалориметр МКТ представляет со-
бой дифференциальный титрационный микрокалори-
метр теплового потока и состоит из измерительного ка-
лориметрического блока с двумя ячейками: измеритель-
ной и сравнительной, системы дозирования, системы 
управления температурным режимом, системы управле-
ния измерительным процессом и системы сбора и обра-
ботки информации. Для обработки экспериментальных 
данных применяется ПО OriginPro 2022b. Внешний вид 
микрокалориметра МКТ в сборке представлен на рис. 1.

Метрологические характеристики эталонного ми-
крокалориметра МКТ: диапазон значений количества 



Рис. 1. Эталонный микрокалориметр титрования МКТ 
из состава ГЭТ 133-2012

Fig. 1. Reference microcalorimeter for titration MKT from 
GET 133-2012

Та б л и ц а  1.  Метрологические характеристики эталонного микрокалориметра МКТ из состава ГЭТ 133-2012
Ta b l e  1 .  Metrological characteristics of the reference microcalorimeter MKT from GET 133-2012

Погрешность измерений

Наименование 
физической 
величины

Диапазон значе-
ний, мкДж

S0, %
Θ0, %

при P = 0,95
S0Σ, %

∆0Σ, %
при P = 0,95

Количество 
теплоты

100–5000 0,2 ÷ 4,0 (n = 10) 0,8 ÷ 2,9 0,5 ÷ 4,3 1,0 ÷ 8,6

Неопределенность измерений

Наименование 
физической 
величины

Диапазон значе-
ний, мкДж

u0A, % u0B, % u0C, %
U0, %

при k = 2

Количество 
теплоты

100–5000 0,2 ÷ 4,0 (n = 10) 0,4 ÷ 1,5 0,5 ÷ 4,3 1,0 ÷ 8,6
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теплоты, в котором воспроизводится единица в специ-
альных условиях, среднее квадратическое отклонение 

оценки измеряемой величины S0 при числе независимых 
измерений n, неисключенная систематическая погреш-
ность Θ0, суммарное среднее квадратическое оценки 
измеряемой величины S0Σ, доверительные границы по-
грешности оценки измеряемой величины ∆0Σ, стандарт-
ная неопределенность, оцененная по типу A, u0A, стан-
дартная неопределенность, оцененная по типу B, u0B, 
суммарная стандартная неопределенность u0C и рас-
ширенная неопределенность U0 при коэффициенте ох-
вата k = 2 приведены в табл. 1.

Материал –  кандидат СО
При выборе материалов-кандидатов для разработки 

СО к ним были сформулированы базовые требования:
 – материалы-кандидаты должны обеспечивать воз-

можность проведения стандартной реакции с задан-
ным тепловыделением в соответствующем диапазоне;

 – материалы-кандидаты должны быть химически 
стабильными при хранении и пробоподготовке;

 – материалы-кандидаты не должны вступать в по-
бочные химические реакции с растворителем и мате-
риалами конструкции калориметра;

 – материалы-кандидаты необходимой степени чи-
стоты должны быть коммерчески доступны.

В целом проблемы выбора подходящих материалов 
достаточно подробно изучались и ранее и рассмотре-
ны, например, в [6, 21]. Выводы данных работ, практи-
ка применения и результаты исследований стандарт-
ных реакций, как и сформулированные требования, бы-
ли учтены в ходе выбора материалов-кандидатов для 
разработки СО.



Та б л и ц а  2 .  Характеристики применяемых исходных веществ
Ta b l e  2 .  Characteristics of the starting materials

Наименование стандартного образца Аттестованная характеристика
Значение аттестованной 

характеристики

СО состава раствора пропанола1 
ГСО 11383–2019*

Массовая концентрация пропанола1 (4,00±0,04) г/дм3

СО состава пропанола-1 
СОП 0023–03

Массовая доля пропанола-1 (99,9±0,1)%

* ГСО 11383–2019 Стандартный образец состава раствора пропанола-1 // ФИФ ОЕИ: официальный сайт.
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/items/812255
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Поскольку основной задачей разработки данного 
СО является возможность оценки метрологических ха-
рактеристик СИ, в текущей работе не рассматривались 
стандартные реакции, требующие сложной пробопод-
готовки и предназначенные для комплексной оценки ка-
чества выполнения методик микрокалориметрических 
измерений. Но в качестве перспективных для таких ис-
следований были отмечены реакции солей бария с ди-
бензо-18-краун-6 и хлорида кальция с этилендиамин-
тетрауксусной кислотой.

Из рассмотрения также были исключены реакции 
нейтрализации, т. к. они могут быть подвержены влия-
нию растворенного CO2, а вещества для проведения та-
ких реакций могут быть коррозионно активны в отноше-
нии некоторых материалов конструкции калориметров.

В связи с доступностью материалов высокой чисто-
ты отечественного производства, простотой приготов-
ления и обработки данных для исследований и разра-
ботки СО теплоты растворения была выбрана стандарт-
ная реакция разведения растворов 1-пропанола в воде. 
Применение растворов разных концентраций позволит 
оценить метрологические характеристики СИ во всем 
заявленном диапазоне измерений.

В качестве материалов-кандидатов СО были выбра-
ны коммерческие продукты СО состава пропанола-1. 
Их характеристики приведены в табл. 2.

Для подготовки образцов заданной концентрации 
из исходных была разработана и применена процеду-
ра, включающая оценку неопределенности определения 
концентрации получаемых растворов в соответствии 
с Руководством ЕВРАХИМ/СИТАК CG 4.

Для предварительных экспериментальных исследо-
ваний растворы готовили гравиметрическим методом 
без последующего контроля другими методами. Чистый 
пропанол (СО состава пропанола-1 СОП 0023–03) подго-
тавливали в соответствии с инструкцией по обращению 
и применению, приведенной в паспорте СО, охлаждали 
в течение не менее 1 часа при температуре (2÷6) °C. Для 

приготовления раствора с массовой долей 2 % брали 
2 г пропанола и добавляли 98 г деионизированной во-
ды, полученной на бидистилляторе УПВА-5–1 («Ливам», 
Россия), входящем в состав ГЭТ 133-2012. Для взвеши-
вания навесок применяли весы Sartorius ME235S.

Результаты и обсуждение
Определение целевой неопределенности
Принцип действия ИКТ подробно описан в литера-

туре [2]. Принципиальная схема калориметра изобра-
жена на рис. 2.

Рис. 2. Принципиальная схема изотермического калориме-
тра титрования [2]

Fig. 2. Schematic diagram of an isothermal titration 
calorimeter [2]

Типичный изотермический калориметр титрования 
состоит из двух ячеек: измерительной и референтной. 
Система регулирования контролирует температуру ячеек 
таким образом, чтобы разница температур между ячей-
ками была близка к нулю. При подаче образца в изме-
рительную ячейку протекающий в ней химический про-
цесс сопровождается выделением или поглощением 
тепла, которое вызывает изменение температуры в из-
мерительной ячейке. Принцип действия таких калори-
метров основан на измерении термоэлектродвижущей 



Т а б л и ц а  3 .  Неопределенность измерений теплового эффекта реакции с применением микро-
калориметров согласно опубликованным данным
Ta b l e  3 .  The measurement uncertainty of the reaction heat of using microcalorimeters according to published 
data

Тепловой эффект реакции, 
ΔH, кДж/моль

Стандартная неопределенность из-
мерений теплового эффекта реакции, 

u(ΔH), кДж/моль*

Относительная стандартная неопре-
деленность измерений теплового 

эффекта реакции, u0(ΔH), %*
Источник

– 26,6 1,1 4,1 [22]

8,8÷43,0 0,9** 4,9** [23]

0,5÷46,6 0,3** 4,4** [24]

– 8,8*** 1,3 14,3 [17]

46,5*** 2,3 5,0 [25]

27,2*** 0,5 2,0 [16]

Примечания:
* –  пересчет значения неопределенности, приведенного в источнике, в другую форму выражения осуществлялся в соответствии 

с уравнениями:

0

( )
( )

u Xu X
X

=  (1)                          U = k · uc (2)

** –  значение получено как среднее из приведенных результатов.
*** –  значение пересчитано из ккал/моль в кДж/моль путем умножения на коэффициент 4,1868.

Та б л и ц а  4 .  Межлабораторное стандартное отклонение измерений теплового эффекта реакции 
с применением микрокалориметров согласно опубликованным данным
Ta b l e  4 .  Interlaboratory standard deviation of measurements of the reaction heat using microcalorimeters 
according to published data

Тепловой эффект реак-
ции, ΔH, кДж/моль

Количество результа-
тов участников

СКО, кДж/моль Относительное СКО, % Источник

– 43,5 14 10,5 24 [10]

– 17,5
15,0

12
12

0,4
0,4

2,3
2,6

[14]

– 9,26
– 8,53

7
6

0,7
0,35

7,5
4,1

[13]
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силы, возникающей в термобатарее при прохождении 
через нее теплового потока от измерительной ячейки 
к массивному металлическому калориметрическому 
блоку калориметра.

Несмотря на схожий принцип действия, в конструк-
ции различных моделей рабочих микрокалориметров 
имеются некоторые отличия: принцип компенсации мощ-
ности, материал, форма и объем ячеек калориметра, 
конструкция устройства для подачи образца и мешал-
ки. Эти отличия существенно влияют на технические 
и метрологические характеристики микрокалориметров, 

но при этом в официальных материалах производите-
лей показатели точности измерений тепловых эффек-
тов реакций не приведены.

Поэтому с целью оценки целевой неопределеннос-
ти СО проведен анализ литературных источников, со-
держащих результаты измерений с применением со-
временных микрокалориметров и информацию об оце-
ненной стандартной неопределенности (табл. 3), меж-
лабораторном стандартном отклонении из результатов 
межлабораторных экспериментов (табл. 4) и стандарт-
ном отклонении повторяемости (табл. 5).



Т а б л и ц а  5 .  Стандартное отклонение повторяемости измерений теплового эффекта реакции 
с применением микрокалориметров согласно опубликованным данным
Ta b l e  5 .  Standard deviation of the measurement repeatability of the reaction heat using microcalorimeters 
according to published data

Тепловой эффект реакции, 
ΔH, кДж/моль

СКО, кДж/моль Относительное СКО, % Источник

– 28,8÷– 32,9* 0,3 0,8 [26]

– 27,5
– 20,4

1,1
0,7

4,0
3,4

[27]

55
– 9,07
– 17,4

1
0,05
0,2

2
0,6
1

[18]

– 50,7* 1,7 3,5 [9]

– 46,0 1,2 2,6 [8]

– 1,540
– 0,604
– 0,196

0,01
0,01
0,01

0,7
1,8
2,8

[15]

– 59,5 3,3 5,5 [28]

– 17,5*
15,0*

0,4
0,2

2,1
1,1

[14]

* –  значение пересчитано из ккал/моль в кДж/моль путем умножения на коэффициент 4,1868.

Та б л и ц а  6 .  Наименование аттестуемой характеристики, интервал допускаемых аттестованных значений 
и допускаемые значения расширенной неопределенности СО
Ta b l e  6 .  The name of the certified characteristic, the range of permissible certified values, and the permissible 
values of the expanded uncertainty of RMs

Индекс стандартного образца в наборе
Интервал допускаемых аттестованных 
значений интегральной теплоты разве-

дения, ΔHm, кДж/моль*

Допускаемое значение относительной 
расширенной неопределенности (U )** 

при коэффициенте охвата k = 2, %

ИТР-ВНИИМ-2 – 0,190÷– 0,210 3,0

ИТР-ВНИИМ-5 – 0,600÷– 0,640 3,0

ИТР-ВНИИМ-10 – 1,530÷– 1,560 3,0
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В публикации Kantonen S. A. [16] предполагается, что 
для измерений теплового эффекта реакции достижи-
ма неопределенность около 2 %, но при этом наблюда-
ется существенный разброс оценок неопределенности 
вплоть до 20 % в зависимости от условий эксперимен-
та и метода обработки данных.

Принимая во внимание более распространенные 
оценки неопределенности в других публикациях [17, 
22–25] и типичное внутрилабораторное стандартное 

отклонение в 1–2 %, было принято решение принять как 
ориентировочную относительную стандартную неопре-
деленность измерений тепловых эффектов реакций 
4,5 %, а целевую неопределенность стандартных образ-
цов с учетом требуемого соотношения показателей точ-
ностей средства поверки к поверяемому СИ «1:3» уста-
новить на уровне 1,5 %.

Установленные метрологические и технические тре-
бования к разрабатываемым СО приведены в табл. 6, 7.



Та б л и ц а  7.  Технические характеристики исходных материалов
Ta b l e  7.  Specifications of starting materials

Индекс СО
в наборе

Исходное вещество
Нормативные документы, которым 
должны соответствовать исходные 

вещества

ИТР-ВНИИМ-2
ИТР-ВНИИМ-5
ИТР-ВНИИМ-10

СО состава пропанола-1 
СОП 0023–03

ТУ 2631-031-56278322-2008
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Выбор методов и средств исследования 
однородности и стабильности
В соответствии с п. 7.5.1 ISO Guide 35 метод, приме-

няемый при исследовании однородности, должен об-
ладать хорошей повторяемостью, т. е. должно выпол-
няться неравенство:

3

trgr uS
n

≤ ,                             (3)

где sr –  стандартное отклонение повторяемости мето-
да, %;

n – количество опытов;
utrg – целевая неопределенность СО,%.
Исходя из анализа стандартных отклонений повто-

ряемости в оптимальных условиях можно считать до-
стижимым sr= 1 %, следовательно, неравенство (3) вы-
полняется при n ≥ 4.

Данное предположение было экспериментально про-
верено с применением микрокалориметра-компарато-
ра NanoITC SV в серии экспериментов по измерению 
теплового эффекта реакции хлорида кальция и эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты. Полученное сред-
нее значение составило –17,58 кДж/моль, а СКО соста-
вило 0,05 кДж/моль (0,3 %).

При выборе метода исследования стабильности учи-
тывали его повторяемость согласно неравенству (3), 
а также стабильность измерительной системы, т. к. ис-
следования стабильности занимают продолжительное 
время. Стабильность измерительной системы считалась 
достаточной при выполнении неравенства:

1 0
100%

3

trgt t uX X
X
−

⋅ ≤ ,                 (4)

где Xt1, Xt0 –  результаты измерений в моменты време-
ни t1, t0 соответственно;
Х̄ – среднее результатов измерений.
Поскольку исследования стабильности планирует-

ся проводить в соответствии с классическим подходом 
на протяжении 6 месяцев, аналогичный срок был вы-
бран для оценки стабильности измерительной системы.

Стабильность измерительной системы была экспе-
риментально проверена для микрокалориметра-ком-
паратора NanoITC SV в эксперименте по измерению те-
плового эффекта реакции хлорида кальция и этилен-
диаминтетрауксусной кислоты. Полученное отклонение  
|Xt1 – Xt0| составило 0,07 кДж/моль (0,4 %).

На основании проведенных исследований сделан 
вывод о допустимости применения микрокалориме-
тра-компаратора NanoITC SV для исследований одно-
родности и стабильности СО.

Опробование метода характеризации СО
Характеризация СО осуществляется методом пря-

мых измерений с применением эталонного микрока-
лориметра МКТ из состава ГЭТ 133-2012.

Опробование метода было проведено путем измере-
ния интегральной теплоты разведения 2 % раствора про-
панола-1 (n = 2). Полученное значение интегральной те-
плоты разведения составило 0,200 кДж/моль. Оцененная 
на основании характеристик эталонного микрокалори-
метра МКТ расширенная неопределенность составила 
1,4 %, что удовлетворяет требованиям к целевой неопре-
деленности СО при условии подтвержденных однород-
ности и стабильности.

Полученные результаты были валидированы путем 
сравнительного анализа результатов измерений, по-
лученных на эталонном калориметре МКТ из состава 
ГЭТ 133-2012 с литературными данными [6, 15], получен-
ными на прецизионных калориметрических установках.

Результаты CIQ(UP) (Португалия) приведены в соот-
ветствии с [15]. Указанная на рис. 3 неопределенность 
представлена двумя стандартными отклонениями.

Результаты Lund University (Швеция) вычислены в со-
ответствии с уравнением, приведенным в [6]. Указанная 
на рис. 3 неопределенность представлена двумя стан-
дартными отклонениями среднего.

Сопоставление значения интегральной теплоты раз-
ведения, определенного в ходе исследований материа-
ла-кандидата СО, с литературными данными позволя-
ет сделать вывод, что полученные результаты хорошо 



Рис. 3. Сравнительный анализ результатов измерений инте-
гральной теплоты разведения 2 % раствора пропанола-1

Fig. 3. Comparative analysis of the measurement results of the 
integral heat of dilution of a 2 % solution of propanol-1
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согласуются между собой, а прямой метод измерений 
с использованием эталонного микрокалориметра МКТ 
применим для характеризации СО.

Заключение
В области измерений тепловых эффектов реакций 

с применением изотермических микрокалориметров ти-
трования была отмечена несогласованность результа-
тов, полученных на различных моделях CИ, и их несоот-
ветствие литературным данным. С целью совершенство-
вания метрологического обеспечения в данной области 
была начата разработка сертифицированных стандарт-
ных образцов с аттестованным значением количества 
интегральной теплоты разведения с установленной ме-
трологической прослеживаемостью. В ходе работы бы-
ла осуществлена подготовка и разработан план проек-
та, выбраны исходные материалы, оценена целевая не-
определенность значения количества теплоты разведе-
ния и установлены требования к стандартному образцу. 
Для выполнения этих требований были выбраны мето-
ды исследования однородности и стабильности, а также 
предложен и опробован прямой метод характеризации СО, 
обеспечивающий прослеживаемость к государственному 
первичному специальному эталону единицы количества 
теплоты в области калориметрии растворения и реакций 
ГЭТ 133-2012. В перспективе для завершения разработ-
ки СО запланированы экспериментальные исследования 
по характеризации, оценке однородности и стабильно-
сти материала СО, обработка полученных результатов 
и оценка неопределенности аттестованного значения.

Теоретическая значимость полученных резуль-
татов заключается в выработке основных подходов 

обеспечения прослеживаемости и единства измере-
ний в области изотермической калориметрии титро-
вания с применением стандартных образцов в качест-
ве средства передачи единицы и эталонного микрока-
лориметра для их характеризации.

Практическая значимость полученных результатов 
исследования напрямую связана с разработкой и при-
менением стандартных образцов (СО), предназначенных 
для поверки и калибровки средств измерений, и контро-
ля точности аттестованных и стандартизованных мето-
дик. Их внедрение позволит повысить точность и досто-
верность результатов измерений, получаемых на СИ –  
изотермических калориметрах титрования.
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Я лично видел что-то похожее на животное, но я не могу быть 
абсолютно уверен, что это не минерал. Я думаю, что речь шла 
скорее об энергии, чем о материи. Условно говоря, проще всего 
было бы описать все это как явление, парящее где-то на границе 
размеров и обозначений, на стыке цвета, формы, запаха, массы, 
длины и ширины, контуров, теней, темноты и т. д. и т. п. вперед.
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Аннотация: Метрологическая прослеживаемость результатов исследований качественных свойств биологических 
субстанций является на сегодняшний день нерешенной задачей. В первую очередь, это связано с отсутствием 
ГСО качественных свойств, отсутствием требований и практик применения в области метрологии инструментов, 
обеспечивающих прослеживаемость результатов исследований качественных свойств, каковыми являются и по-
следовательность нуклеотидов нуклеиновых кислот, ДНК, РНК, и цвет мочи, и буквенные коды.
В ходе проведенного исследования обоснована актуальность разработки теории, требований и практики при-
менения в российской метрологии инструментов обеспечения прослеживаемости результатов исследований ка-
чественных свойств. Приведены различия между процессом измерений и процессом исследований качественных 
свойств. Предложен проект цепи метрологической прослеживаемости результата исследований качественных 
свойств к международному протоколу гармонизации с учетом того факта, что первичных эталонов качественных 
свойств не существует, так же как и не существует первичных референтных методик измерений качественных 
свойств. Приведены методы установления аттестованных характеристик стандартных образцов фрагмента ми-
тохондриальной ДНК человека и инактивированного штамма «ГК2020/1» коронавируса SARS-CoV-2, в том числе 
дополнительных характеристик качественного свойства «последовательность нуклеотидов нуклеиновых кислот». 
Таким образом, установлено, что неопределенность качественных свойств может быть выражена как вероятность 
или уровень доверия. Стандартные образцы качественных свойств представляют большой интерес в качестве 
средств метрологического обеспечения достоверности идентификации качественных свойств биологических 
субстанций, к которым в том числе относится последовательность нуклеотидов ДНК (гены) человека.
Основная значимость исследования состоит в создании предпосылок к применению приведенных в работе выво-
дов для создания новой ветви метрологии, которая будет относится к созданию методов и средств обеспечения 
достоверных результатов определений качественных свойств веществ и материалов.
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Abstract: Metrological traceability of the research results of the nominal properties of biological substances is currently 
an unsolved problem. This is primarily due to the absence of CRMs for nominal properties, the lack of requirements and 
practices in the field of metrology for tools that ensure the traceability of the research results of nominal properties, such 
as the nucleotide sequence of nucleic acids, DNA, RNA, and the color of urine, and letter codes.
In the course of the research, the relevance of the development of the theory, requirements, and practice of using tools 
in Russian metrology to ensure the traceability of the research results of nominal properties is substantiated. Differences 
between the process of measurements and studies of nominal properties are given. A project of a metrological traceability 
chain of the research results of nominal properties to the international harmonization protocol is proposed, taking into 
account the fact that there are no primary standards of nominal properties, and there are no primary reference methods for 
measuring nominal properties. Methods for establishing the certified characteristics of reference materials of a fragment 
of human mitochondrial DNA and the inactivated strain «GK2020/1» of the coronavirus SARS-CoV-2, including additional 
characteristics of the nominal property «nucleotide sequence of nucleic acids», are presented. Thus, it has been established 
that the uncertainty of nominal properties can be expressed as a probability or level of confidence. In turn, reference 
materials of nominal properties are of high interest as a means of metrological assurance of the reliability of identification 
of the nominal properties of biological substances, which include the DNA nucleotide sequence (genes) of a human being.
The main significance of the research is to create prerequisites for the application of the findings given in the work to 
create a new branch of metrology, which will be related to the creation of methods and means to ensure reliable results for 
determining the nominal properties of substances and materials.
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JCTLM, criteria for assessing the quality of reference materials for nominal properties
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Введение
Метрология со дня основания этой науки была нау-

кой об измерениях, способах и средствах достижения 
требуемой точности измерений. Вот уже более чем 
полвека как существуют новые области человеческо-
го знания, в которых термин «измерения» не приме-
ним, а используются термины «испытания», «исследо-
вания», которые обычно ассоциируются с методами на-
учного познания, но не методами измерений. Речь идет 
об исследованиях генома человека [1], сравнении ре-
зультатов исследований с известными цветовыми шка-
лами, анализе форм, гладкости поверхности, зубчато-
сти края различных типов клеток и т. д. Во всех при-
веденных примерах ученые сталкиваются с необходи-
мостью сравнивать результаты исследований между 
собой, обеспечивать прослеживаемость полученных 
значений, при этом не измеряя их, то есть, не соот-
нося с единицами физических величин международ-
ной системы единиц SI. Происходит это потому, на-
пример, что при расшифровке генома человека самым 
важным свойством является последовательность ну-
клеотидов ДНК человека, которую невозможно изме-
рить путем сравнения с единицей длины, или концен-
трации, или любой другой единицей физической ве-
личины. Прослеживаемость обеспечивается до эле-
ментарного нуклеотида –  аденина, гуанина, цитозина 
и тимина. То есть в основе такой системы прослежи-
ваемости лежат фундаментальные константы в виде 
азотистых оснований, из которых состоит любой жи-
вой объект –  человек, животное, растение, в конце кон-
цов вирусы, которые не считаются живыми, но состо-
ят опять же из нуклеотидов (только в их случае нукле-
отид урацил заменяет тимин).

Исследования «качественных свойств» пищевых 
продуктов обусловлено необходимостью обеспечения 
народонаселения качественными продуктами питания. 
Например, когда покупатель точно знает, что он приоб-
ретает продукт с точным соответствием заявленного 
состава, указанного на этикетке производителем, или 
уверен в том, что заплатил именно за дорогие полез-
ные морепродукты и их же приобрел, а не нечто всего 
лишь внешне похожее. Употребление продуктов, содер-
жащих фальсификат, может привести к серьезным по-
следствиям, в частности, к ухудшению здоровья чело-
века вплоть до летального исхода.

При выполнении поручений органов суда и проку-
ратуры в клинической и лабораторной медицине ис-
следования «качественных свойств» зачастую имеют 
ключевое значение. Например, при установлении от-
цовства, где точное определение последовательности 

нуклеотидов ДНК испытуемого человека играет важ-
нейшую роль. Или, например, для достоверной иден-
тификации коронавируса SARS-CoV-2, имеющей ре-
шающее значение для ограничения распространения 
вируса и для снижения социального и экономическо-
го бремени [2, 3].

Теоретический анализ литературы и анализ реали-
зованных практических работ показывает, что пробле-
ма исследований качественных свойств последователь-
ности нуклеотидов нуклеиновых кислот, РНК, ДНК рас-
сматривалась достаточно широко ведущими националь-
ными метрологическими институтами (Национальный 
институт стандартов и технологий США (NIST)1 [4, 5], 
Национальный метрологический институт Китая (NIM 
China)2, Национальный метрологический институт 
Южной Кореи (KRISS) [6]). В то же время целый ряд кон-
кретных (методических) вопросов, связанных с иссле-
дованием качественных свойств «последовательности 
нуклеотидов нуклеиновых кислот, РНК, ДНК», остается 
мало разработанными. К этим вопросам можно, преж-
де всего, отнести до сих не рассматриваемые в России 
вопросы широкого применения терминологии, связан-
ной с качественными свойствами, вопросы разработки 
и аттестации методик определения таких свойств, соз-
дания, испытаний и утверждения типа стандартных об-
разцов таких свойств.

Полученные результаты литературного обзора ука-
зывают на необходимость дополнительных исследова-
ний для лучшего понимания, формулировки требова-
ний и практики применения в области метрологии ин-
струментов обеспечения прослеживаемости результа-
тов исследований «качественных свойств», каковыми 
является и последовательность нуклеотидов нуклеино-
вых кислот, ДНК, РНК, и цвет мочи, и буквенные коды.

Цель данного исследования –  выявление и анализ 
основных факторов, влияющих на создание средств 
и методов метрологического обеспечения иссле-
дований «качественных свойств», обеспечение их 
прослеживаемости.

1 Certificate of Analysis Standard Reference Material 2392 
Mitochondrial DNA Sequencing (Human) // National Institute of 
Standards & Technology. URL. https://tsapps.nist.gov/srmext/
certificates/2392.pdf 

Certificate of Analysis Standard Reference Material 3246 Ginkgo 
biloba (Leaves) // National Institute of Standards & Technology. URL. 
https://tsapps.nist.gov/srmext/certificates/3246.pdf 

2 Reference material certificate Chinese quartet family 1 
(monozygotic twin family-mother). Human whole genomic dna 
sequence reference material from blymphoblastoid cell lines // 
National Certified Reference Material. URL: https://www.ncrm.org.
cn/Repository/0950c4e0-e829-420c-b494-f88cba1fd576.pdf
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Теоретический анализ
Качественные свойства (nominal property), согласно 

руководству ИСО / МЭК 99:2007, представляют собой 
свойства явления, тела или вещества, которые не могут 
быть выражены размером. К ним относится, например, 
форма ядра лейкоцита, цвет мочи, цвет спинномозго-
вой жидкости, таксон, последовательность нуклеоти-
дов нуклеиновых кислот, ДНК, РНК, т. е. такие свойства 
объекта, к которым невозможно применить термины 
«размер», «измерение». Качественные свойства при-
сущи любому живому объекту –  человеку, представи-
телям животного и растительного мира, любым суще-
ствам, имеющим в составе нуклеиновые кислоты, ри-
бонуклеиновую кислоту (РНК), дезоксирибонуклеино-
вую кислоту (ДНК). Вероятно, в будущем, на следующих 
этапах развития науки, техники и технологий (в том чис-
ле измерительных технологий), мы сможем обеспечить 
«измерение» качественных свойств, однако в настоя-
щее время значения таких свойств получают путем их 
«исследований» [7]. По определению, данному в рабо-
те [7], качественное свойство –  это свойство явления, 
тела или вещества, которое не может быть выражено 
размером, а значение качественного свойства –  это при-
знак, общий для эквивалентных индивидуальных ка-
чественных свойств.

Несмотря на сложности по обеспечению прослежи-
ваемости качественных свойств, такую работу проводить 
необходимо для обеспечения достоверной идентифика-
ции человека, продуктов питания животного происхож-
дения, рыбных ресурсов, а также современных вирусов, 
в частности, коронавируса SARS-CoV-2. Достоверная 
идентификация, в свою очередь, невозможна без прив-
лечения меры качественных свойств, в качестве кото-
рой выступают стандартные образцы (СО).

Как было показано выше, терминология качествен-
ных свойств имеет отличия от терминологии физичес-
ких величин. Так, эталон, при применении этого поня-
тия для качественных свойств, является реализацией 
определения данного качественного свойства с установ-
ленным значением качественного свойства и связанной 
с ним неопределенностью исследований, используемой 
в качестве основы для сравнения [8]. То есть единствен-
ное отличие от классического понятия «эталон» заклю-
чается только в использовании термина «исследование» 
вместо термина «измерение».

Если говорить об определении первичной референт-
ной методики исследований качественного свойства, 
то разница опять же в использовании термина «резуль-
тат исследования». Результат исследования –  это на-
бор значений качественных свойств, приписываемых 

исследуемому свойству вместе с любой другой доступ-
ной и существенной информацией [8].

Поскольку к качественным свойствам не применима 
классическая терминология в области метрологии, ис-
пользуемая для единиц физических величин, то иерар-
хическую схему прослеживаемости необходимо пред-
ставить в виде, соответствующем прослеживаемости 
качественных свойств, например, для последователь-
ности нуклеотидов ДНК, или РНК, или любых нуклеино-
вых кислот. Опираясь на временные методические ре-
комендации, утвержденные Минздравом России3, ав-
торы предлагают проект цепи метрологической про-
слеживаемости результата исследований качественных 
свойств (рис. 1).

Представленный на рис. 1 подход к обеспечению 
прослеживаемости результатов определения качест-
венных свойств является ориентиром для будущих про-
ектов, над которыми авторы работают.

На данный момент в Федеральном информацион-
ном фонде по обеспечению единства измерений (ФИФ 
ОЕИ) утверждены и зарегистрированы только СО коли-
чественных характеристик:

– состав массовой доли различных компонентов 
субстанций, например, фармацевтических субстан-
ций: ГСО 11413–2019, ГСО 11732–2021, ГСО 11360–2019, 
ГСО 11532–2020 4;

– состав массовой концентрации, например, про-
тективного антигена в растворе ГСО 10922–2017, 

3 Временные методические рекомендации от 16 апреля 
2020 г. «Лекарственная терапия острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) в амбулаторной практике в период эпиде-
мии COVID-19. Версия 2» (разработаны научным сообществом: 
Сеченовский университет, ФГБУ «НМИЦ ФПИ», НМИЦ терапии 
и профилактической медицины) // Информационно-правовой 
портал Гарант.ру. URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/
doc/73816786/

4 ГСО 11413–2019 Стандартный образец утвержденного типа 
состава натамицина // Федеральный информационный фонд 
по обеспечению единства измерений : официальный сайт. 
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/items/889620

ГСО 11732–2021 Стандартный образец утвержденного типа 
состава субстанции грамицидина с гидрохлорида (советского) // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений : официальный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/
fundmetrology/registry/19/items/1392008

ГСО 11360–2019 Стандартный образец утвержденного ти-
па массовой доли амфотерицина Б // Федеральный информа-
ционный фонд по обеспечению единства измерений : офици-
альный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/
items/719091

ГСО 11532–2020 Стандартный образец утвержденного ти-
па состава оливомицина А // Федеральный информационный 
фонд по обеспечению единства измерений : официальный сайт. 
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/items/1236979
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Рис. 1. Проект цепи метрологической прослеживаемости результата исследований качественного свойства –  последова-
тельность нуклеотидов ДНК, или РНК, или нуклеиновых кислот, установленная через иерархию калибровок

Fig. 1. The project of the metrological traceability chain of the research results of a nominal property of the nucleotide sequence 
of DNA or RNA, or nucleic acids, defined through a calibration hierarchy
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рекомбинантного белка вируса в растворе ГСО 
10921–2017 5;

– СО свойства каталитической концентрации, напри-
мер, ферментов: ГСО 11387–2019, ГСО 11386–2019.

5 ГСО 10922–2017 Стандартный образец утвержденного 
типа массовой концентрации рекомбинантного протективно-
го антигена bacillus anthracis в фосфатно-солевом растворе // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений : официальный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/
fundmetrology/registry/19/items/389279

ГСО 10921–2017 Стандартный образец утвержденного ти-
па массовой концентрации рекомбинантного белка GP вируса 
Эбола в фосфатно-солевом растворе // Федеральный инфор-
мационный фонд по обеспечению единства измерений : офи-
циальный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/
items/389280

Однако уже сейчас существуют такие СО, для ко-
торых могут быть аттестованы не только количествен-
ные, но и качественные свойства вещества. Например, 
для ГСО 11607–2020 6 и ГСО 11661–2020 7, где кроме ат-
тестованных харак теристик массовой доли /

6 ГСО 11607–2020 Стандартный образец утвержденного типа 
фрагмента митохондриальной ДНК человека культуры клеток 
линии HL-60 (участок 5999–7792) // Федеральный информа-
ционный фонд по обеспечению единства измерений : офици-
альный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/19/
items/1383975

7 ГСО 11661–2020 Стандартный образец утвержденного ти-
па инактивированного штамма «ГК2020/1» коронавируса SARS-
CoV-2 // Федеральный информационный фонд по обеспечению 
единства измерений : официальный сайт. URL: https://fgis.gost.
ru/fundmetrology/registry/19/items/1384811
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концентрации также должны быть аттестованы после-
довательности нуклеотидов ДНК и РНК, благодаря ко-
торым эти ГСО на самом деле применяются и без кото-
рых не возможен контроль функционирования анали-
заторов геномных, секвенаторов.

Материалы и методы
В ходе исследования показаны методы и средства 

определения аттестованных характеристик (в том чис-
ле не аттестованных –  качественных свойств, но име-
ющихся в описании типа ГСО) приведенных выше СО.

Процедура утверждения типа СО в случае наличия 
готового (коммерчески доступного) исходного материа-
ла (на примере ГСО 11607–2020)

В случае наличия готового (коммерчески доступ-
ного) исходного материала для создания СО, а именно 
очищенного ПЦР-продукта, поступали следующим об-
разом. В качестве исходного образца для приготовле-
ния СО использовали очищенный ПЦР-продукт, полу-
ченный при высокоточной амплификации коммерчес-
кого препарата ДНК известного нуклеотидного состава.

Очищенный и обессоленный ПЦР-продукт разводи-
ли в деионизированной воде в 50 раз в объеме 1000 мм3 

и этим раствором заполняли кварцевую кювету с длиной 
оптического пути 10 мм. Оптическую плотность опреде-
ляли при длинах волн 260 нм (A260) и 320 нм (A320) и та-
ким образом определяли концентрацию ДНК в измеряе-
мой пробе. Полученное значение концентрации ДНК ис-
пользовали для разведения до конечной концентрации.

Последовательность нуклеотидов ДНК СО опреде-
ляли, используя средства измерений утвержденного ти-
па и поверенные –  анализаторы геномные, секвенато-
ры, например, анализатор геномный (Roche Diagnostics 
GmbH, Германия) или анализатор генетический капил-
лярного электрофореза (ИАП РАН, г. Санкт-Петербург).

Из известной последовательности нуклеотидов рас-
считывали массовые доли каждого нуклеотида. Для 
каждого нуклеотида относительную долю нуклеотида 
в последовательности нуклеотидов ДНК –  Di рассчи-
тывали по формуле (1):

Di = (Кi � 100)/N,                      (1)

где Di –  относительная доля каждого нуклеотида в по-
следовательности нуклеотидов ДНК, %;

Кi –  количество каждого из нуклеотидов в после-
довательности, шт.;

i –  обозначение нуклеотида, который является «те-
тритом» –  единицей измерений нуклеотида, принима-
ющим 4 значения A, G, C, T;

N –  размер последовательности, равный числу ну-
клеотидов последовательности, шт.

С учетом молекулярной массы каждого нуклеоти-
да рассчитывали массовую долю нуклеотида в соответ-
ствии с формулой (2):

Wi = (Di � Mi)/m,                          (2)

где Wi –  массовая доля каждого нуклеотида, %;
Mi –  молекулярная масса каждого нуклеотида, г;
m –  масса последовательности нуклеотидов ДНК, 

состоящей из N нуклеотидов, г.
После проведения процедуры утверждения типа СО 

применяют для поверки/калибровки средств измерений 
при условии их соответствия обязательным требованиям, 
установленным в поверочных схемах и методиках атте-
стации эталонов единиц величин или методиках повер-
ки средств измерений, а также для контроля точности 
и аттестации методик измерений, обеспечения метро-
логической прослеживаемости результатов измерений.

Процедура утверждения типа СО в случае отсутствия 
готового (коммерчески доступного) исходного материа-
ла (на примере ГСО 11661–2020)

В случае отсутствия готового (коммерчески доступ-
ного) исходного материала для создания СО нараба-
тывали достаточное количество культуры патогенного 
биологического агента (например, коронавируса SARS-
CoV-2) методом ПЦР (полимеразной цепной реакции)6, 
определяли концентрацию РНК коронавируса. Наиболее 
доступным, высокочувствительным и специфичным ме-
тодом идентификации нуклеиновых кислот SARS-CoV-2 
в биологических образцах является метод ПЦР с гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией сигнала в ре-
жиме реального времени (ПЦР-РВ) [9, 10]. Поэтому осо-
бое внимание уделяли исследованиям аналитической 
чувствительности наборов реагентов для определения 
нуклеиновых кислот коронавируса SARS-CoV-2.

Определение концентрации РНК в CO проводили 
с помощью метода ПЦР в режиме «реального време-
ни» с гибридизационно-флуоресцентной детекцией. 
Градуировочную характеристику (калибровочную пря-
мую) строили в зависимости числа пороговых циклов 
от логарифма начальной концентрации. Для построения 
калибровочной прямой применяли калибровочные рас-
творы, представляющие собой разведенный плазмид-
ный препарат с известной концентрацией (определяе-
мой спектрофотометрическим методом) и содержащие 
встроенные фрагменты SARS-CoV-2. Измерение концен-
трации проводили спектрофотометрическим методом 
используя спектрофотометр V-730 (Jasco Internatijnal Co. 
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LTD, Япония). Неотъемлемым этапом создания СО яв-
лялась инактивация патогенного биологического аген-
та при + 95 °C.

Определение аттестованного значения проводи-
ли в соответствии с аттестованной методикой измере-
ний аттестованного значения СО –  массовой концен-
трации, которая разработана и аттестована националь-
ным метрологическим институтом. В случае SARS-CoV-2 
во ФГУП «ВНИИМС» была разработана и утверждена ме-
тодика измерений аттестованного значения стандартно-
го образца инактивированного штамма «ГК2020/1» ко-
ронавируса SARS-CoV-2 массовой концентрации 8.

Последовательность нуклеотидов ДНК СО определя-
ли методом секвенирования нового поколения (NGS) [11], 
используя средства измерений утвержденного типа и по-
веренные –  анализаторы геномные, секвенаторы, кото-
рые были указаны выше. В ходе исследования также 
применяли мини-центрифугу с роторами для микропро-
бирок вместимостью 0,2 см3; 0,6 см3 и 1,5 см3 со скоро-
стью вращения не менее 2400 об/мин.; дозаторы пипе-
точные, например, Eppendorf Research Plus одноканаль-
ные с переменным объемом дозирования (0,5…200) мкл; 
холодильник бытовой электрический по ГОСТ  26678–85, 
с холодильной камерой, обеспечивающей поддержание 
температур от 2 °C до 8 °C, с морозильной камерой, обе-
спечивающей температуру не выше –18 °C; также вспо-
могательные реактивы и растворы.

После проведения процедуры утверждения типа СО 
возможно применять, в первую очередь, для достовер-
ной идентификации патогенных биологических агентов, 
будь то вирусы или бактерии; для аттестации методик 
измерений и контроля точности результатов измерений 
концентрации РНК вирусов, бактерий, количества нукле-
отидов участка генома кодирующей РНК и последова-
тельности нуклеотидов специфичного участка генома 
одноцепочечной РНК вирусов, бактерий, оценки чув-
ствительности и специфичности наборов реагентов для 
выявления патогенных биологических агентов. ГСО так-
же могут быть использованы для поверки и калибров-
ки анализаторов, амлификаторов с детекцией в режи-
ме реального времени (Real-time PCR), средств изме-
рений, предназначенных для идентификации и опреде-
ления концентрации штаммов вирусов и бактерий, для 
генетического анализа (анализаторов генетических) при 

8 ФР.1.31.2020.38562 Методика измерений аттестованного 
значения стандартного образца инактивированного штамма 
«ГК2020/1» коронавируса SARS-CoV-2 массовой концентрации // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений : официальный сайт. URL: https://fgis.gost.ru/
fundmetrology/registry/16

условии соответствия метрологических и технических 
характеристик стандартных образцов требованиям ме-
тодик поверки и калибровки средств измерений.

Результаты и обсуждение
Возвращаясь к дискуссии об актуальности и возмож-

ности создания ГСО качественных свойств, мы должны 
рассмотреть аспект обеспечения прослеживаемости ха-
рактеристик таких СО и отметить мнение наших коллег 
из CCQM Working Group on Nucleic Acid Analysis (CCQM-
NAWG), а именно –  руководителя Analyte Group 2: Nucleic 
Acids Review Team 9 Dr. Alison Devonshire относительно 
метрологической прослеживаемости СО последователь-
ности нуклеотидов ДНК. В JCTML-EC-07 Annex II [12] 
приводится мнение экспертов в области молекулярной 
биологии, которые призывают к всемирной координа-
ции для обеспечения гармонизации подхода к обеспе-
чению прослеживаемости последовательности нукле-
отидов. Одним из критериев подтверждения иденти-
фикации СО последовательности нуклеотидов нукле-
иновой кислоты является оцененная неопределенность, 
которую рекомендуют выражать как вероятность пра-
вильного секвенирования исследуемого фрагмента ну-
клеиновой кислоты. Если все критерии, представлен-
ные в JCTML-EC-07 Annex II, соблюдены, тогда аттесто-
ванные значения качественных свойств ГСО последо-
вательности будут прослеживаемыми до нуклеотидов, 
которые не являются единицами SI, однако представ-
ляют собой международно признанные референтные 
единицы (referent units) [12].

Заключение
Метрологическая прослеживаемость результатов ис-

следований качественных свойств биологических суб-
станций является на сегодняшний день нерешенной за-
дачей. В первую очередь, это связано с отсутствием ГСО 
качественных свойств, отсутствием требований и прак-
тик применения в области метрологии инструментов, 
обеспечивающих прослеживаемость результатов ис-
следований «качественных свойств», каковыми явля-
ется и последовательность нуклеотидов нуклеиновых 
кислот, ДНК, РНК, и цвет мочи, и буквенные коды.

В ходе проведенного исследования авторами пред-
ставлен анализ основных факторов, влияющих на ме-
трологическое обеспечение исследований «качествен-
ных свойств» и их прослеживаемости. К ним относят: 
несовершенство терминологии, отсутствие в российских 

9 Analyte Group 2: Nucleic Acids Review Team // BIPM. 
URL: h t tps: //www.bipm.org /en /commit tees / jc / jc t lm /wg /
jctlm-rt-nucleic-acids
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ГОСТах положений, принятых мировым сообществом от-
носительно прослеживаемости «качественных свойств», 
отсутствие законодательных норм, позволяющих обе-
спечивать прослеживаемость и т. д.

На примере ГСО 11607–2020 и ГСО 11661–2020 уста-
новлено, что СО, имеющие аттестованные количествен-
ные характеристики массовой доли/концентрации, так-
же могут быть аттестованы на последовательность ну-
клеотидов ДНК и РНК. Приведенные выводы позволяют 
применять эти СО для метрологического обеспечения 
измерений в клинической и лабораторной медицине, для 
обеспечения качества пищевой продукции, достовер-
ности идентификации анализируемого объекта. Таким 
образом, показано, что СО качественных свойств био-
логических субстанций укладываются в проект цепи 
метрологической прослеживаемости, представленной 
на рис. 1, устанавливая последовательность нуклеоти-
дов ДНК или РНК, через иерархию калибровок, просле-
живаемых до нуклеотидов, которые не являются еди-
ницами SI, однако представляют собой международно 
признанные референтные единицы (referent units) [12].

Приведенный выше пример обеспечения прослежи-
ваемости является образцом решения важной задачи 
путем плодотворного взаимодействия метрологов стран 
мирового сообщества. Представляется резонным при-
менение подхода выработки гармонизированной пози-
ции и относительно единого мнения об обеспечении про-
слеживаемости и других характеристик качественных 
свойств, которые будут подробно рассмотрены автора-
ми в следующих работах. Видится многообещающим 
учет полученных выводов для создания новой ветви ме-
трологии, которая будет относится к созданию методов 
и средств обеспечения достоверных результатов опре-
делений качественных свойств веществ и материалов.
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Особенности применения стандартных 
образцов –  имитаторов для метрологического 

обеспечения газоаналитических средств 
измерений
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Аннотация: Газоаналитические измерения, являясь одним из видов измерений физико-химического состава 
и свойств веществ, охватывают большой объем измерительных задач в различных сферах жизнедеятельности 
человека. Основными средствами поверки газоаналитических средств измерений являются рабочие эталоны 
1-го и 2-го разряда: стандартные образцы состава газовых смесей в баллонах под давлением, меры –  источники 
микропотоков газов и паров, генераторы газовых смесей.
Целью данного исследования являлось обобщение многолетнего опыта специалистов научно-исследовательского 
отдела государственных эталонов в области физико-химических измерений ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» 
в части применения стандартных образцов –  имитаторов для метрологического обеспечения газоаналитических 
средств измерений, выявление и анализ основных факторов, позволяющих применять имитаторы при испытаниях 
и поверке средств измерений.
В ходе исследования рассмотрены основные особенности применения стандартных образцов состава газовых 
смесей в баллонах под давлением в качестве имитаторов реальных сред при метрологическом обеспечении га-
зоаналитических средств измерений, описаны основные различия имитаторов по их эквивалентности с реальной 
средой, разработаны подходы к оценке возможности применения имитаторов, изучены особенности проведения 
испытаний в целях утверждения типа и поверки средств измерений с применением имитаторов.
Практическая значимость проведенного исследования заключается в возможности использования результатов 
метрологами в решении практических задач, возникающих при испытаниях в целях утверждения типа, поверке 
и калибровке газоаналитических средств измерений.

Ключевые слова: газовые смеси, имитаторы, содержание компонентов, реальные среды, газоанализаторы, ана-
лизаторы паров этанола
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Features of the Use of Reference Materials-
imitators for Metrological Support of Gas 

Analytical Measuring Instruments
Anna V. Kolobova  , Leonid A. Konopelko, Timofei B. Sokolov, Olga V. Fatina
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Abstract: Gas analytical measurements are one of the types of measurements of the physical and chemical composition 
and properties of substances, and cover a large amount of measurement tasks in various areas of human activity. The main 
means of calibration of gas analytical measuring instruments are working standards of the 1st and 2nd category: reference 
materials for the composition of gas mixtures in pressure cylinders, measures –  sources of microflows of gases and vapors, 
gas mixture generators.
The purpose of the research was to summarize the many years of experience of the specialists of the Research 
Department of State Standards in the field of Physical and Chemical Measurements, D. I. Mendeleyev Institute for 
Metrology, in terms of the use of reference materials-imitators for metrological support of gas analytical measuring 
instruments, identification and analysis of the main factors that allow the use of imitators in testing and calibration of 
measuring instruments.
The research considered the main features of the use of reference materials for the composition of gas mixtures in pressure 
cylinders as imitators of real environments in the metrological support of gas analytical measuring instruments. The main 
differences between imitators in terms of their equivalence with a real environment were described. Approaches have 
been developed to assess the possibility of using imitators, the features of testing for the purpose of type approval and 
verification of measuring instruments using imitators.
The practical significance of the research is the possibility of using the research results by metrologists in solving practical 
problems that arise during tests for the purpose of type approval, and calibration of gas analytical measuring instruments.

Keywords: gas mixtures, imitators, content of components, real environment, gas analyzers, ethanol vapor analyzers

Abbreviations used: FIF EUM –  Federal Information Fund for Ensuring the Uniformity of Measurements; 
GET 154–2019 –  State Primary Standard of Units of Molar Part, Mass Part and Mass Concentration of Components in Gas 
and Gas Condensate Environs; MI –  measuring instrument; GM –  gas mixture; MT –  measuring transducer.
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Введение
Газоаналитические измерения, являясь одним из ви-

дов измерений физико-химического состава и свойств 
веществ, охватывают большой объем измерительных 
задач в различных сферах жизнедеятельности чело-
века [1], таких как:

– контроль загрязняющих веществ в атмосферном 
воздухе (экологический мониторинг),

– контроль вредных веществ в воздухе рабочей зоны,
– контроль загрязняющих веществ в выбросах произ-

водственных объектов и автомобильной техники,
– контроль взрывоопасных газов и паров в возду-

хе рабочей зоны,
– контроль выбросов парниковых газов,
– контроль содержания компонентов при технологи-

ческих процессах,

https://orcid.org/0000-0001-6042-6933
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– контроль состава углеводородного сырья и про-
дуктов его переработки,

– контроль паров этанола в выдыхаемом воздухе че-
ловека и т. д.

В ФИФ ОЕИ 1 зарегистрировано более 5000 типов га-
зоаналитических средств измерений, в том числе газо-
анализаторы, сигнализаторы, измерительные системы, 
хроматографы, масс-спектрометры и т. д.

Газоаналитические средства измерений (СИ) про-
слеживаются к ГЭТ 154–2019 2 [2].

Порядок передачи единиц содержания компонентов 
от ГЭТ 154–2019 газоаналитическим СИ с применением 
рабочих эталонов 1-го и 2-го разряда установлен в двух 
государственных поверочных схемах:

– государственная поверочная схема для средств 
измерений содержания компонентов в газовых и га-
зоконденсатных средах, утвержденная приказом 
Росстандарта от 31.12.2020 № 2315;

– государственная поверочная схема для средств из-
мерений содержания этанола в газовых средах, утверж-
денная приказом Росстандарта от 30.12.2019 № 3452.

Основными средствами поверки газоаналитических 
СИ являются рабочие эталоны 1-го и 2-го разряда [1–3]:

– стандартные образцы состава газовых смесей 
в баллонах под давлением,

– меры–источники микропотоков газов и паров, при-
меняемые в комплекте с термодиффузионными гене-
раторами газовых смесей,

– генераторы газовых смесей различных типов.
Одной из задач метрологического обеспечения га-

зоаналитических СИ является определение метрологи-
ческих характеристик средств измерений при поверке 
и техническом обслуживании с применением газовых 
смесей (ГС), соответствующих по своим характеристи-
кам реальной анализируемой среде. Реальные анали-
зируемые среды могут быть как «простыми» (бинарные 
и квазибинарные смеси, например, метан –  воздух, кис-
лород –  азот и др.), так и «сложными».

В случае «простых» анализируемых сред в большин-
стве случаев есть возможность поверки и технического 
обслуживания газоаналитических СИ с применением ГС, 

1 ФИФ ОЕИ –  Федеральный информационный фонд по обес-
печению единства измерений: официальный сайт.
URL: https://fgis.gost.ru

2 ГЭТ 154–2019 Государственный первичный эталон единиц 
молярной доли, массовой доли и массовой концентрации ком-
понентов в газовых и газоконденсатных средах / институт-хра-
нитель ВНИИМ им. Д. И. Менделеева // Федеральный информа-
ционный фонд по обеспечению единства измерений : официаль-
ный сайт. 2019. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/12/
items/1365155 (дата обращения: 28.07.2022).

наиболее близко соответствующих реальным средам. 
В качестве примера можно привести газоанализаторы 
рудничного газа (метана), поверка и техническое об-
служивание которых проводится по ГС метан –  воздух.

Примерами «сложных» реальных сред могут быть:
– пары горючих жидкостей с низким давлением на-

сыщенных паров определяемого компонента в смеси 
с воздухом (предельные углеводороды от C7H16, аро-
матические углеводороды и др.) и многокомпонентные 
смеси (пары нефти и нефтепродуктов и пр.);

– взрывоопасные газовые смеси (водород в кислоро-
де и др.) или невзрывоопасные газовые смеси (водород 
в диоксиде углерода и др.), которые могут стать взры-
воопасными при смешении с воздухом;

– газовые смеси, содержащие токсичные или ядови-
тые компоненты (фосфорорганические отравляющие 
вещества, компоненты ракетных топлив);

– газовые смеси в атмосферном воздухе (с содер-
жанием влаги и неопределяемых компонентов –  аргон, 
диоксид углерода и пр., соответствующим составу ат-
мосферного воздуха);

– газовые смеси в промышленных выбросах (мно-
гокомпонентные газовые смеси с повышенной темпе-
ратурой и влажностью, наличием химически активных 
компонентов);

– выдыхаемый воздух с парами этанола (влаж-
ность (95±5) %, температура пробы порядка +34 °C, со-
держание углекислого газа около 5 %).

Очевидно, что создание таких «сложных» газовых 
сред для метрологического обеспечения газоаналити-
ческих средств измерений является задачей высокой 
сложности. В ряде случаев создание ГС, соответствую-
щих по своим характеристикам реальным анализируе-
мым средам, невозможно или имеет высокую стоимость 
и трудоемкость. Например, для создания в лаборатор-
ных условиях паровоздушных смесей паров горючих 
жидкостей разработаны и успешно применяются рабо-
чие эталоны –  динамические установки (ГГП-1 3,  ДГК-НВ 4 
и др.), однако их эксплуатация требует определен-
ного уровня квалификации обслуживающего персо-
нала и в любом случае не решает проблему поверки 

3 Рабочий эталон 1-го разряда комплекс ГГП-1, рег. номер 
в ФИФ ОЕИ 48775–11 // Федеральный информационный фонд 
по обеспечению единства измерений [сайт].
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/4/items/360297 
(дата обращения: 15.07.2022).

4 Рабочий эталон 1-го разряда комплекс динамический 
газосмесительный ДГК-НВ, рег. номер в ФИФ ОЕИ 47882–11 // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений [сайт]. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/
registry/4/items/359260 (дата обращения: 15.07.2022).
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и технического обслуживания «в поле» большого объ-
ема эксплуатируемых газоаналитических СИ.

Для решения указанных ограничений был разрабо-
тан подход по применению имитаторов реальных сред. 
Применение имитаторов реальных сред, например, стан-
дартных образцов (СО) состава газовых смесей в бал-
лонах под давлением, которые по своему составу или 
свойствам не в полной мере соответствуют реальной 
среде, но при этом позволяют передать единицу со-
держания компонентов с необходимой точностью, су-
щественно упрощает поверку и техническое обслужи-
вание СИ, а также значительно снижает затраты поль-
зователя при эксплуатации СИ.

Цель данного исследования –  выявление и анализ 
основных факторов, влияющих на метрологическое 
обеспечение газоаналитических средств измерений 
с учетом особенности проведения испытаний в целях 
утверждения типа и поверки средств измерений, на при-
мере применения стандартных образцов –  имитаторов.

Для достижения поставленной цели необходимо ре-
шить следующие задачи: провести теоретический анализ 
ГС –  имитаторов, применяемых для метрологического 
обеспечения газоаналитических СИ; рассмотреть прак-
тические примеры статических характеристик СИ по ре-
альной среде и имитатору; продемонстрировать алго-
ритмы расчета поправочных коэффициентов СИ и по-
грешности СИ при использовании имитаторов; сформи-
ровать рекомендации по применению ГС –  имитаторов 
для метрологического обеспечения газоаналитических 
средств измерений.

Теоретический анализ
В качестве имитаторов, как правило, используют ГС 

в баллонах под давлением, широко распространенные 
в эксплуатации и отличающиеся высокой стабильностью, 
в том числе к условиям транспортировки и хранения. 
Наиболее часто в качестве имитаторов применяют га-
зовые смеси метан –  воздух, пропан –  воздух (и эти же 
компоненты в азоте), изобутилен –  воздух и др.

Возможность применения имитаторов обусловлена 
конструктивными и функциональными особенностями 
газоаналитических средств измерений. В общем виде 
функцию преобразования газоаналитического средства 
измерений можно записать в виде

Пвых = K · Свх,                           (1)

где Пвых –  выходной сигнал средства измерений 
(показание);

Свх –  содержание анализируемого компонента 
на входе средства измерений;

K –  обобщенный коэффициент преобразования.
Функциональная схема газоаналитического СИ в об-

щем виде может быть представлена совокупностью трех 
измерительных преобразователей (ИП) [4] так, как изо-
бражено на рис. 1.

Рис. 1. Функциональная схема газоаналитического сред-
ства измерения

Fig. 1. The functional diagram of a gas analytical measuring 
instrument

Рассмотрим функциональную схему СИ подробнее 
на рис. 1, где приняты следующие обозначения:

Cвх –  входная величина (содержание определяемо-
го компонента в анализируемой среде);

ИП1 –  измерительный преобразователь «состав –  
состав», обеспечивающий масштабные преобразова-
ния анализируемой пробы (например, подготовка анали-
зируемой среды –  стабилизация температуры, расхода, 
очистка от механических примесей и т. п.). Фактически 
ИП1 является устройством отбора и подготовки пробы;

ИП2 –  измерительный преобразователь «состав –  
свойство», обеспечивающий преобразование измеря-
емой величины (массовая концентрация, объемная до-
ля и т. д.) в физико-химическое свойство чувствитель-
ного элемента (сопротивление, проводимость, емкость, 
электродвижущая сила и т. д.);

ИП3 –  измерительный преобразователь «свойство –  
выходной сигнал», обеспечивающий преобразование 
физико-химического свойства чувствительного элемен-
та в выходной сигнал (показания), доступный для вос-
приятия оператора;

Пвых –  выходной сигнал СИ (показания на дисплее, 
выходной аналоговый или цифровой сигнал).

Таким образом, в соответствии со схемой, обобщен-
ный коэффициент преобразования газоаналитического 
средства измерений функционально связан с коэффи-
циентами преобразования отдельных блоков (измери-
тельных преобразователей) средства измерений

K = K1 · K2 · K3,                        (2)

где K1, K2, K3 –  коэффициенты преобразования соот-
ветствующих блоков и модулей ИП1, ИП2, ИП3, вхо-
дящих в состав СИ.

При этом коэффициенты преобразования K1 и K3 
обычно являются характеристиками СИ, которые не ме-
няются при изменении состава анализируемой среды.
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Коэффициент преобразования K2 определяет пере-
ход от состава к свойству и, как правило, имеет специ-
фичность по отношению к составу и определяет изби-
рательность (селективность) СИ.

ГС –  имитатор, как правило, представляет собой ГС, 
которую можно охарактеризовать как эквивалентную 
по одному из критериев:

– заменен основной компонент, т. е. вместо опреде-
ляемого компонента в реальной среде в имитаторе ис-
пользуется эквивалент –  поверочный компонент, об-
ладающий схожими физико-химическими свойствами;

– заменен фоновый компонент, характеризующий 
реальную среду, на эквивалент (например, газовая 
смесь водород –  кислород заменяется газовой сме-
сью водород –  азот);

– характеристики имитатора не в полной мере соответ-
ствуют реальной среде (например, по содержанию вла-
ги, температуре, наличию неизмеряемых компонентов).

При использовании ГС –  имитаторов необходимо 
обеспечить выполнение неравенства

СИ
1 2 3

зт

( , , )
К

f δδ δ δ ≤ ,                         (3)

где δ1 –  погрешность содержания анализируемого ком-
понента в реальной среде;
δ2 –  погрешность ГС –  имитатора;
δ3 –  погрешность установленного коэффициента 

соответствия содержания анализируемого компонен-
та (реальная среда) и имитатора;
δСИ –  погрешность СИ;
Кзт –  запас по точности, как правило, от 2 до 3.
С учетом изложенного выше разработаны подходы 

к оценке практической возможности применения ГС –  
имитаторов для поверки и обслуживания газоанали-
тических средств измерений:

– выбор имитатора исходя из принципа действия 
и конструкции СИ;

– экспериментальные исследования по определе-
нию коэффициента пересчета (или функции пересче-
та) в диапазоне измерений с применением газовых сме-
сей, соответствующих характеристикам реальной сре-
ды, и ГС –  имитаторов (с учетом сведений от изготови-
теля средств измерений);

– экспериментальные исследования разброса коэф-
фициента пересчета внутри партии СИ одного типа;

– экспериментальные исследования стабильности 
коэффициента пересчета;

– установление особых требований к выполнению из-
мерений и обработке результатов измерений при при-
менении имитатора;

– оценка погрешности метода поверки с учетом по-
грешности имитатора и коэффициента пересчета.

Математические подходы
Возможность применения ГС –  имитаторов, как пра-

вило, оценивается на этапе разработки и/или на этапе 
проведения испытаний в целях утверждения типа средств 
измерений. В ряде случаев целесообразно проведение 
предварительных исследований метрологических ха-
рактеристик средств измерений для выбора имитаторов.

С 2000 г. сотрудниками научно-исследователь-
ского отдела государственных эталонов в облас-
ти физико-химических измерений ФГУП «ВНИИМ 
им. Д. И. Менделеева» проведен ряд работ по исследова-
ниям и испытаниям нескольких десятков типов средств 
измерений, при поверке и техническом обслуживании 
которых применяются имитаторы –  стандартные образ-
цы состава газовых смесей в баллонах под давлением.

В качестве примера рассмотрим некоторые типы та-
ких средств измерений и результаты эксперименталь-
ных исследований по выбору имитаторов для отдель-
ных измерительных каналов.

Пример 1
Датчики-газоанализаторы ДАФ-М 5, предназначенные 

для непрерывных автоматических измерений массовой 
концентрации углеводородов, в том числе нефти и нефте-
продуктов в воздухе. Принцип измерений –  фотоиониза-
ционный. Реальная среда для исследованного образца –  
ацетон в воздухе, имитатор –  гексан в воздухе. Общий вид 
статических характеристик СИ по реальной среде и ими-
татору приведен на рис. 2. Здесь и далее на рисунках ста-
тических характеристик СИ приняты обозначения:

Cвх –  содержание компонента в анализируемой сре-
де на входе СИ, в единицах измеряемой величины;

Cизм –  результат измерения содержания компонента 
в анализируемой среде, в единицах измеряемой величины.

Пример 2
Газоанализаторы ОГС-ПГП/М–С3Н8-А 6, предназна-

ченные для непрерывного автоматического измерения 

5 Датчики-газоанализаторы ДАФ-М, изготовитель ФГУП 
СПО «Аналитприбор», г. Смоленск // Федеральный информа-
ционный фонд по обеспечению единства измерений [сайт].  
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/4/items/530080 
(дата обращения: 15.07.2022).

6 Газоанализаторы ОГС-ПГП/М–С3Н8-А, изготовитель 
ООО «Пожгазприбор», г. Санкт-Петербург // Федеральный 
информационный фонд по обеспечению единства измере-
ний [сайт]. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/4/
items/536997 (дата обращения: 15.07.2022).



Рис. 2. Общий вид статических характеристик средств 
измерений по реальной среде и имитатору  

для датчика-газоанализатора ДАФ-М

Fig. 2. The general view of the static characteristics of 
measuring instruments based on the real environment,  

and the imitator for the gas analyzer sensor DAF-M

Рис. 3. Общий вид статических характеристик средств 
измерений по реальной среде и имитатору для 

газоанализатора ОГС-ПГП/М–С3Н8-А

Fig. 3. The general view of the static characteristics 
of measuring instruments based on the real environment and 

the imitator for the gas analyzer OGS-PGP/M-S3N8-A

Рис. 4. Общий вид статических характеристик средств 
измерений по реальной среде и имитатору для газоанали-

затора ТП1142

Fig. 4. The general view of the static characteristics  
of measuring instruments based on the real environment  

and the imitator for the gas analyzer TP1142
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довзрывоопасных концентраций или объемной доли 
горючих газов и паров горючих жидкостей в окружаю-
щей атмосфере. Принцип измерений –  оптический ин-
фракрасный абсорбционный. Реальная среда для ис-
следованного образца СИ –  пары дизельного топлива, 
имитатор –  пропан в воздухе. Общий вид статических 
характеристик СИ по реальной среде и имитатору при-
веден на рис. 3.

Пример 3
Газоанализаторы ТП1142 7, предназначенные для из-

мерений и сигнализации о превышении установленных 
пределов объемной доли водорода в газовых средах 

7 Газоанализаторы ТП1142, изготовитель ЗАО Фирма 
«АНАГАЗ», г. Санкт-Петербург // Федеральный информаци-
онный фонд по обеспечению единства измерений [сайт] 
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/4/items/1388854 
(дата обращения: 15.07.2022).

технологических магистралей специальных устано-
вок. Принцип измерений –  термокондуктометрический. 
Реальная среда –  водород в кислороде, имитатор –  во-
дород в азоте. Общий вид статических характеристик 
СИ по реальной среде и имитатору приведен на рис. 4.

Пример 4
Анализаторы паров этанола в выдыхаемом воздухе 

Alcotest 6820 8, предназначенные для экспрессных из-
мерений массовой концентрации паров этанола в ото-
бранной пробе выдыхаемого воздуха. Принцип изме-
рений –  электрохимический. Реальная среда –  этанол 
в выдыхаемом воздухе (влажность (95±5) %, темпера-
тура пробы +34 °C), имитатор –  этанол в азоте (влаж-
ность около 0 %, температура пробы +20 °C). Общий 
вид статических характеристик СИ по реальной среде 
и имитатору приведен на рис. 5.

Значения поправочных коэффициентов для датчи-
ков ДАФ-М и газоанализаторов ОГС-ПГП (примеры 1 
и 2) по результатам экспериментальных исследований 
могут быть рассчитаны по формуле:

(пов.) д(опр.)

д(пов.) (опр.)

i i
i

i i

C CK
C C

= ⋅ ,                        (4)

где (пов.) д(опр.)

д(пов.) (опр.)

i i
i

i i

C CK
C C

= ⋅ –  результат измерений содержания пове-
рочного компонента при подаче i-й ГС, содержащей 
поверочный компонент (по шкале определяемого 
компонента);

8 Анализаторы паров этанола в выдыхаемом воздухе Alcotest 
6820, изготовитель Drager Safety AG & Co. KGaA, Германия // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений [сайт]. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/
registry/4/items/381645 (дата обращения: 15.07.2022).



Рис. 5. Общий вид статических характеристик средств 
измерений по реальной среде и имитатору для анализатора 

паров этанола в выдыхаемом воздухе Alcotest 6820

Fig. 5. The general view of the static characteristics of 
measuring instruments based on the real environment and the 

imitator for the ethanol vapor analyzers for exhaled  
air Alcotest 6820

61

A. V. Kolobova, L. A. Konopelko, T. B. Sokolov, O. V. Fatina Features of the Use of Reference Materials-imitators for Metrological ...

Measurement Standards. Reference Materials. 2023. Vol. 19, no. 3. P. 55–64

(пов.) д(опр.)

д(пов.) (опр.)

i i
i

i i

C CK
C C

= ⋅
 –  действительное значение содержания по-

верочного компонента в i-й ГС, содержащей повероч-
ный компонент;

(пов.) д(опр.)

д(пов.) (опр.)

i i
i

i i

C CK
C C

= ⋅
 –  результат измерений содержания при по-

даче i-ой ГС, содержащей определяемый компонент;
(пов.) д(опр.)

д(пов.) (опр.)

i i
i

i i

C CK
C C

= ⋅  –  действительное значение содержания опре-
деляемого компонента в i-й ГС.

Значение абсолютной погрешности средства изме-
рений при использовании имитаторов в общем случае 
рассчитывается по формуле

(пов.) д(пов.)
i i iC K C∆ = − ⋅ ,                    (5)

где (пов.) д(пов.)
i i iC K C∆ = − ⋅ –  результат измерений содержания поверочно-

го компонента при подаче i-й ГС, содержащей повероч-
ный компонент (по шкале определяемого компонента);

(пов.) д(пов.)
i i iC K C∆ = − ⋅  –  действительное значение содержания по-

верочного компонента в i-й ГС, содержащей повероч-
ный компонент;

(пов.) д(пов.)
i i iC K C∆ = − ⋅ –  значение поправочного коэффициента для i-й 

точки поверки.
Результат измерений объемной доли водорода в кис-

лороде для газоанализатора ТП1142 (пример 3) по изме-
ренному значению выходного сигнала (напряжение по-
стоянного тока от 0 до 10 В) в случае применения газо-
вых смесей –  имитаторов состава водород в азоте рас-
считывают по формуле:

C = K ∙ Uвых + ΔN2,                      (6)

где Uвых –  значение выходного сигнала по напряжению 
при подаче ГС водород в азоте, В;

K –  коэффициент преобразования, равный 0,4 %/В;
ΔN2 –  поправка, обусловленная заменой ГС состава 

водород –  кислород на ГС состава водород –  азот, объ-
емная доля водорода, % (ΔN2 = 1,25 %).

Значение основной абсолютной погрешности из-
мерений объемной доли водорода рассчитывают 
по формуле:

ΔC = C – CПГС,                           (7)

где CПГС –  объемная доля водорода, указанная в па-
спорте на ГС, %;
С –  объемная доля водорода, рассчитанная по вы-

ходному сигналу с учетом поправки, %.
Результат измерений массовой концентрации эта-

нола для анализатора Alcotest 6820 (пример 4) при по-
даче ГС в баллоне под давлением Сi, мг/л рассчитыва-
ют по формуле

101,3 ГС
i iC П K

P
= ⋅ ⋅ ,                        (8)

где Пi –  показание анализатора при подаче i-й ГС в бал-
лоне под давлением, мг/л;

K ГС –  коэффициент пересчета показаний, 
KГС = 1,05;
Р –  атмосферное давление, измеренное с помощью 

барометра, кПа.
Значение абсолютной погрешности анализатора Δi, 

мг/л, при подаче i-й ГС рассчитывают по формуле
д

i i iC C∆ = − ,                                (9)

где Ci –  измеренное значение массовой концентрации 
этанола при подаче i-й ГС, мг/л;

д
i i iC C∆ = −  –  действительное значение массовой концен-

трации этанола в i-й ГС в баллоне под давлением, 
мг/л.

Значение относительной погрешности ана-
лизатора δi, %, при подаче i-й ГС рассчитывают  
по формуле

100
д

i i
i д

i

C C
C

δ −
= ⋅ .                       (10)

Действительное значение массовой концентрации 
этанола в i-й ГС в баллоне под давлением д

i i iC C∆ = − , мг/л, рас-
считывают по формуле

(%) 10
д д
i iC C k= ⋅ ⋅ ,                      (11)

где (%) 10
д д
i iC C k= ⋅ ⋅ –  действительное значение объемной доли 
этанола в i-ой ГС в баллоне под давлением, %;

k –  коэффициент пересчета для условий +34 °C 
и 101,3 кПа, k = 1,828.

В некоторых случаях результат измерений содер-
жания определяемого компонента рассчитывают с при-
менением комбинации рассмотренных выше спосо-
бов –  например, для преобразователей измерительных 
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акусторезонансных АРП1.0 9, выпускаемых ООО НПФ 
«ИНКРАМ», г. Москва, при расчете используют и коэф-
фициент пересчета, и поправку [5].

Результаты и обсуждение
Приведенные выше примеры показывают, что зада-

ча применения ГС –  имитаторов успешно решается для 
ряда типов СИ, отличающихся принципом измерений, 
назначением и конструкцией, путем введения коэффи-
циентов пересчета и поправок, определенных в резуль-
тате исследований или испытаний СИ.

Особым случаем применения ГС –  имитаторов яв-
ляется такая ситуация, когда по результатам иссле-
дований устанавливается, что при применении газо-
вых смесей –  имитаторов использование коэффици-
ента пересчета не требуется в связи с тождествен-
ностью показаний средств измерений при анализе 
реальной среды и имитатора. Например, автомати-
ческие газосигнализаторы стационарные для обна-
ружения фосфорорганических отравляющих веществ 
АГФ-2 10, основанные на масс-спектрометрическом 
принципе действия.

При этом следует отметить, что для установления 
тождественности показаний средств измерений при 
анализе реальной среды и имитатора требуется вы-
полнить практически такой же объем эксперименталь-
ных исследований, как и при установлении коэффици-
ента пересчета.

В особых случаях устанавливается, что применение 
ГС –  имитаторов невозможно, например, в связи со зна-
чительным разбросом коэффициента внутри партии 
средств измерений или его нестабильностью во време-
ни. Как правило, такой результат характерен для средств 
измерений, основанных на полупроводниковом или тер-
мохимическом принципах измерений.

Использование метода имитаторов требует тщатель-
ной разработки программы исследований (испытаний), 
получения большого массива экспериментальных дан-
ных, обработки результатов измерений, разработки спе-
цифических методик поверки.

9 Преобразователи измерительные акусторезонанс-
ные АРП1.0, изготовитель ООО НПФ «ИНКРАМ», г. Москва // 
Федеральный информационный фонд по обеспечению един-
ства измерений [сайт]. URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/
registry/4/items/367156 (дата обращения: 15.07.2022).

10 Автоматические газосигнализаторы стационарные для об-
наружения фосфорорганических отравляющих веществ АГФ-2, 
ОАО НПО «Прибор», г. С. Петербург // Федеральный информаци-
онный фонд по обеспечению единства измерений [сайт]. URL: 
https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/4/items/1389113 (дата 
обращения: 15.07.2022).

Кроме того, при проведении исследований необхо-
димо дополнительно учитывать следующее:

– погрешность метода поверки с применением 
имитаторов должна обеспечивать требуемый запас 
по точности;

– в ряде случаев имеются особые требования к при-
менению имитаторов, например, при проведении испы-
таний алкометров необходимо разделять по времени 
сессии исследований на сухих и влажных смесях и т. п.

Применение ГС –  имитаторов предусмотре-
но рядом национальных и межгосударствен-
ных стандартов, например, ГОСТ  Р 8.838-2013, 
ГОСТ  Р 8.922-2016, ГОСТ  8.618-2013, ГОСТ  8.629-2013, 
ГОСТ  Р 52350.29.1–2010.

Заключение
В ходе исследований показана актуальность реше-

ния задачи применения ГС –  имитаторов для метрологи-
ческого обеспечения газоаналитических средств изме-
рений; проведен теоретический анализ ГС –  имитаторов, 
определены основные этапы исследований по выбору 
ГС –  имитаторов, рассмотрены практические примеры 
статических характеристик СИ по реальной среде и ими-
татору; продемонстрированы алгоритмы расчета по-
правочных коэффициентов СИ и погрешности СИ при 
использовании имитаторов. На основании результатов 
исследования выработаны подходы к выбору и приме-
нению ГС –  имитаторов при проведении испытаний в це-
лях утверждения типа СИ и последующей их поверки.
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Аннотация: В настоящей работе приведены сравнительные характеристики отечественного и международного 
подходов по оценке нестабильности стандартных образцов, описаны предполагаемые изменения в Р 50.2.031-2003. 
Предложен математический аппарат и алгоритм действий для оценки стандартной неопределенности от нестабиль-
ности и срока годности стандартного образца. Рассмотрены подходы к оцениванию неопределенности от неста-
бильности в случаях отсутствия и наличия значимого тренда аттестованной характеристики стандартного образца 
во времени. Показано, что существует обоснование минимального количества измерений для исследования ста-
бильности стандартного образца. Установлено, что сглаживание результатов измерений при оценке стабильности 
стандартного образца приводит к назначению завышенного срока годности.
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Используемые сокращения: CО – стандартный образец; СКО –  среднее квадратическое отклонение; X(τ) –  зависи-
мость аттестованного значения от времени; a – угловой коэффициент линейного уравнения X(τ); τ – момент вре-
мени при хранении СО; Х0 –  аттестованное значение (в момент времени τ0    X(τ0) = X0); X̃n –  результат определения 
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On the Stability Testing of Reference Materials
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Abstract: The present article presents comparative characteristics of domestic and international approaches to estimating the 
instability of reference materials, and describes the proposed changes in R50.2.031-2003. A mathematical apparatus and an 
algorithm of actions for estimating the standard uncertainty due to instability, and the shelf life of a reference material are pro-
posed. Approaches to estimating the uncertainty due to instability in the cases of absence and presence of a significant trend in 
the certified characteristic of a reference material over time are considered. It is shown that there is a rationale for the minimum 
number of measurements to study the stability of a reference material. It has been established that the smoothing of the mea-
surement results when estimating the stability of a reference material leads to the appointment of an overestimated shelf life.

Keywords: standard uncertainty due to instability, reference material

Abbreviations used in the article: RM –  reference material; MSE– mean squared error; X(τ) –  dependence of the certified 
value on time; a –  slope of the linear equation X(τ); τ –  time point during RM storage; Х0 –  certified value (at time τ0    
X(τ0) = X0); X̃n –  the result of determining the certified characteristics of the RM at the n-th moment of time; X̂(τn) –  the 
predicted value for the estimated parameters of the linear model (â,X̂0); N –  the number of measurement results obtained 
during the study of RM stability (n = 0, 1,.., N-1); S –  the random component of measurement error X̃n; ∆T –  the target error 
value due to RM instability; Δ̂T –  the obtained error value due to RM instability; τг –  the target shelf life of the RM; τ̂г –  the 
obtained value of the shelf life of the RM; S(ε) – estimation of MSE of residuals; S(X̂(τ)) –  estimation of MSE of the regression 
line; tp,N-2 –  two-tailed Student’s coefficient for the confidence level p; S(τг) –  the MSE error due to instability; u(τг) –  standard 
uncertainty due to instability; τv –  time point during RM artificial aging; Т0, Т1 –  the RM storage temperatures under normal 
conditions and during artificial aging.
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Введение
Стандартные образцы (СО) в большинстве случаев 

являются средством хранения и передачи единицы фи-
зической величины при поверке и калибровке средств 
измерений состава и свойств веществ, т. е. выполняют 
функции эталонов. Очевидно, что для передачи еди-
ницы величины, хранимой стандартным образцом, не-
обходимо принимать во внимание неопределенность 
значения этой величины. Одним из источников нео-
пределенности аттестованного значения стандартно-
го образца является его нестабильность во времени. 

В 2003 г. была разработана рекомендация по оценива-
нию характеристики стабильности стандартных обра-
зов Р 50.2.031-2003. В настоящее время некоторые под-
ходы, описанные в Р 50.2.031-2003, не вполне согласу-
ются с международной практикой, которая основана 
на применении подходов, описанных в ISO Guide 35:2017.

Сравнительный анализ
В основе подходов, описанных в Р 50.2.031-2003 

и ISO Guide 35:2017, лежит очевидное предположение, 
которое заключается в том, что аттестованное значение 
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https://orcid.org/0000-0001-8489-2437
https://orcid.org/0000-0002-6003-040X
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Рис. 1. Графическое представление результатов оценки срока годности СО со следующими параметрами: 
S⁄∆ ≈ 1; N = 21; a → 0

Fig. 1. A graphical representation of the estimation results of the shelf life of the RM with the following parameters: 
S⁄∆ ≈ 1; N = 21; a → 0
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состава или свойства СО может меняться во времени. 
Исходя из этого утверждения предлагается, например, 
линейная модель такого поведения

X(τ) = X0+a � τ,   τ ≥ 0,                    (1)

где X0 –  установленное аттестованное значение СО;
a – угловой коэффициент линейного уравнения;
τ – интервал времени.
Для оценки характеристики погрешности от неста-

бильности в течение некоторого периода получают N 
результатов измерений аттестуемой характеристики 
X̃n (n = 0, 1,.., N-1) в моменты времени.

Основное различие математического аппарата 
в Р 50.2.031-2003 и ISO Guide 35:2017 заключается в том, 
что в отечественной рекомендации предполагается сгла-
живание результатов измерений. Коэффициент сглажи-
вания зависит от соотношения случайной составляющей 
погрешности применяемой методики измерений к преде-
лу допускаемой погрешности исследуемого СО и может 
принимать значения от 0,1 до 0,3 (α (S⁄∆) ∈ 0.1…0.3, 
S⁄∆ ≤ 2). Известно, что любое сглаживание вносит си-
стематическую погрешность и снижает случайную. 
Вероятно, разработчики Р 50.2.031–2003 ввели такой 
подход для снижения влияния выбросов, которые мо-
гут присутствовать среди результатов измерений и для 
уменьшения влияния случайной погрешности методики 
на оценку срока годности СО. При этом применение сгла-
живания в ряде случаев (например, при a → 0) может 
привести к колоссальному завышению срока годности. 

Для иллюстрации подобного эффекта авторы прове-
ли синтетический тест со следующими параметрами: 
S⁄∆ ≈ 1; N = 21; a → 0. Графически результаты оценки 
срока годности представлены на рис. 1, где видно, что 
доверительные границы уравнения (1) превышают це-
левую погрешность от нестабильности на сроке 27 ме-
сяцев, в то время как расчет по Р 50.2.031-2003 приво-
дит к сроку годности более 50 месяцев.

Выбор числа измерений
В ISO Guide 35:2017 нет четких критериев выбора 

продолжительности исследований СО и необходимо-
го количества результатов измерений для оценки ста-
бильности СО (в отличие от Р 50.2.031-2003, где приве-
дены рекомендации по выбору N на основе величины 
отношения случайной составляющей погрешности при-
меняемой методики измерений к пределу допускаемой 
погрешности исследуемого СО). Эти рекомендации да-
ны в виде таблицы без пояснения смысла и причин, ко-
торые лежат в основе численного значения N.

В результате исследований, направленных на акту-
ализацию Р 50.2.031–2003, авторами было принято ре-
шение математически обосновать основные процеду-
ры эксперимента по изучению стабильности СО. Таким 
образом, установлено

2

2

, 2

1
/ 2, (1 3 )

1
T p N

T

N SS N t
N−
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где S –  случайная составляющая погрешности приме-
няемой методики измерений;
∆T – целевое значению погрешности от нестабиль-

ности СО;
tp,N–2 – коэффициент Стьюдента для доверитель-

ной вероятности p.
Смысл условия для N состоит в том, что для ста-

бильных СО (a = 0) нестабильность, обнаруживаемая 
вследствие влияния случайных погрешностей методи-
ки измерений, с вероятностью p не превысит целевого 
значения. По сути, выполнение этого условия обеспе-
чивает нахождение доверительного интервала для ре-
грессии (1) внутри полосы ± Δ̂T по крайней мере на пе-
риод измерений для выявления нестабильности, а так-
же определения срока годности СО вне этого периода.

Оценка параметров регрессии
Для нахождения описанного доверительного интер-

вала находят оценки параметров линейной модели (1) 
методом наименьших квадратов:

1
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1 2

0

( )( )
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n n n

N
n n

X Xa τ τ
τ τ

−
=

−
=

∑ − −
=

∑ −

�
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0
ˆ ˆX X a τ= − ⋅ ,                    (4)

где 1 1

0 0

1 1
,

N N
n n n nX X

N N
τ τ− −

= == ∑ = ∑� ;

а также статистические оценки среднеквадратических 
отклонений (СКО) погрешностей измерений и постро-
енной зависимости [1]:
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τ ττ ε
τ τ−

=

−= ⋅ +
∑ −

ˆ .    (6)

Очевидно, что аттестованное значение СО на про-
тяжении всего срока годности (τг) должно находить-
ся внутри доверительного интервала с учетом прогно-
зируемого значения аттестуемой характеристики, т. е. 
должно выполняться неравенство

, 2 , 2
ˆ ˆ ˆ ˆ( ) ( ( )) ( ) ( ) ( ( ))p N p NX t S X X X t S Xτ τ τ τ τ− −− ⋅ ≤ ≤ + ⋅

, 2 , 2
ˆ ˆ ˆ ˆ( ) ( ( )) ( ) ( ) ( ( ))p N p NX t S X X X t S Xτ τ τ τ τ− −− ⋅ ≤ ≤ + ⋅ .                (7)

Характеристики стабильности СО
На основе вышеизложенного можно оценить харак-

теристики стабильности СО:

а) определить погрешность от нестабильности на ос-
новании целевого срока годности по формуле

( )Г Г , 2 Г
ˆ ˆˆ( ) | | ( )T p Na t S Xτ τ τ−∆ = ⋅ + ⋅ ,       (8)

б) определить срок годности (τ̂г) на основании целе-
вой погрешности от нестабильности (∆T) как положи-

тельный корень квадратного уравнения относительно τг
2 2

г г
1 2 2
0 , 2

ˆ ˆ( ) ( | | )1
( ) ( ))

T
N
n n p N

a
N t S

τ τ τ
τ τ ε−

= −

− ∆ − ⋅+ =
∑ − ⋅(

.       (9)

Для иллюстрации расчета рассмотрим модифици-
рованный пример из Р 50.2.031–2003. Графически он 
представлен на рис. 2, где приведены результаты из-
мерений массовой доли сырого жира в течение поло-
вины предполагаемого срока годности (24 мес.). На ос-
новании этих результатов измерений построена зави-
симость X(τ) = –2,6923 ∙ 10–3 ∙ τ + 8,1656 и оценены 
доверительные границы ( ), 2

ˆ ( )p Nt S X τ− ⋅  при p = 0,95.
В табл. 1 приведены исходные данные и результа-

ты расчетов для описанного выше примера. Значения 
искомых параметров округлены до 6-го знака для воз-
можности валидации расчетов по алгоритмам, предло-
женным в статье.

Из рис. 2 виден смысл формулы (8) –  это точка, в ко-
торой перестает выполняться неравенство (7), т. е. про-
гнозируемое аттестованное значение выходит за преде-
лы целевой погрешности от нестабильности с учетом 
доверительных границ линии регрессии по (6) [2]. Этот 
подход оправдан, когда погрешность/неопределенность 
от нестабильности вносит значительный вклад в точ-
ность аттестованного значения. Тогда целесообразно 
пожертвовать сроком годности для обеспечения задан-
ной точности.

С другой стороны, в ряде случаев продолжитель-
ный срок годности может превалировать над точно-
стью аттестованного значения и погрешность/неопре-
деленность от нестабильности не скажется на потре-
бительских свойствах СО. Тогда оценить вклад в точ-
ность аттестованного значения от нестабильности 
можно по формуле (9).

Период исследований стабильности
На основании анализа составляющих погрешности 

от нестабильности (см. (8) и ранее описанные составля-
ющие) можно выделить 2 основных источника:

1-е слагаемое при a → 0 стремится к нулю, а при 
значимости a может стать основным источником 



Рис. 2. Пример оценки срока годности и целевой погрешности от нестабильности СО по предложенным алгоритмам

Fig. 2. An example of estimating the shelf life and the target error due to instability of the RM using the proposed algorithms
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Период
Результаты измерений Доверительные границы
Целевая погрешность от нестабильности Оцененный срок годности
Целевой срок годности Линия регрессии

Та б л и ц а  1 .  Исходные данные и расчеты
Ta b l e  1 .  The initial data and calculations

Исходные данные Рассчитанные параметры

Период, мес. Результат, % Параметр Значение

0,00 8,20 СКО погрешностей регрессии S(ε) 0,134408

1,00 8,34 Число степеней свободы N-2 10

2,00 7,97 Коэффициент Стьюдента t 2,23

3,00 8,29 Оценка СКО линии регрессии S(X) 0,212235

4,00 8,02 Целевое значение срока годности τг 24

5,00 8,00 Доверительные границы погрешности от нестабильности Δ̂T (τг) 0,535922

6,00 8,18 Стандартная неопределенность от нестабильности u(τг) 0,214789

7,00 8,24 Допускаемые границы погрешности от нестабильности ∆T 0,3

8,00 8,02 Найденное значение срока годности τ̂г 15,2467

9,00 8,28 Доверительные границы погрешности от нестабильности Δ̂T (τ̂г) 0,3

10,00 8,07 Стандартная неопределенность от нестабильности u(τ̂г) 0,1186104

11,00 8,20  – –
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погрешности от нестабильности, т. к. в этом случае 
очевидно изменение свойств/состава материала СО 
во времени;

2-е слагаемое тем меньше, чем больше величина 
N и период исследований и чем меньше величина S(ε), 
которая характеризует СКО погрешностей регрессии.

Из рис. 1, 2 видно, что доверительный интервал 
имеет наименьшее значение в середине периода ис-
следований и увеличивается при прогнозировании сро-
ка годности.

В этой связи можно действовать следующим 
образом.
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Выбирают первоначальную продолжительность ис-
следований –  не менее половины предполагаемого сро-
ка годности, оценивают необходимое число N и прово-
дят не менее трех измерений X. С опорой на получен-
ные результаты делают предварительные оценки по-
грешности от нестабильности на основании целевого 
срока годности или срока годности на основании целе-
вой погрешности от нестабильности (как описано выше). 
Измерения повторяют (желательно через равные про-
межутки времени) до тех пор, пока погрешность от не-
стабильности или значение срока годности не станут 
соответствовать установленным требованиям (напри-
мер, описанным в техническом задании на разработку 
СО) или до тех пор, когда дальнейшие исследования ста-
новятся нецелесообразными (например, обнаруживает-
ся нестабильность материала СО, которая не позволит 
использовать этот материал по целевому назначению).

Примечательно, что при использовании такого под-
хода становится возможным на ранних этапах иссле-
дований скорректировать план эксперимента и оценить 
характеристики точности от нестабильности СО более 
корректно.

Другой важной составляющей продолжительно-
сти исследований нестабильности является зависи-
мость скорости деградации материала СО от вели-
чины внешнего воздействующего фактора. Если та-
кая зависимость имеется, то исследования мож-
но провести в условиях искусственного старения [3]. 
Продолжительность времени исследования при уско-
ренном старении материала СО определяется исходя 
из предполагаемого срока годности экземпляра СО. 
Когда фактором нестабильности СО является темпера-
тура хранения СО, период исследования нестабильно-
сти СО при ускоренном старении определяют, соглас-
но правилу Вант-Гоффа, по формуле

1 0

г
/

10
v

Т Тτ τ γ −
= ,                      (10)

где τv –  период исследования нестабильности СО при 
ускоренном старении;
τг – предполагаемый срок годности СО при темпе-

ратуре хранения;
Т0, Т1 – температура хранения материала СО и тем-

пература хранения СО при ускоренном старении;
γ –  коэффициент ускорения реакции (принимается 

равным 2 или оценивается экспериментально).
При использовании ускоренного старения в расче-

тах значения τ1,...,τN–1 необходимо привести к нормаль-
ным используя уравнение

1 0

v,n
10

n
Т Тτ τ γ −

= ⋅ .                     (11)

Исходя из правила Вант-Гоффа для оценки коэф-
фициента γ необходимо определить величины τv и τг. 
Для этого необходимо провести эксперимент при раз-
ных температурах хранения СО [4]. Выбирают такую Tx, 
чтобы T0 ≤ Tx  T1. Тогда

110/ xT T

v

x

τγ
τ

−
 

=   
.                          (12)

Следует обратить внимание, что Тх может быть ра-
вен Т0, а значит, можно совместить классическое и уско-
ренное исследование стабильности СО для оценки ко-
эффициента ускорения.

По аналогии с описанным выше подходом проводят 
эксперимент по оцениванию стабильности при Тх и Т1. 
Выбор продолжительности исследований τv при Т1 про-
изводят по формуле (10) при γ = 2. Получают N резуль-
татов измерений при Тх и Т1 в течение τv. Рассчитывают 
соответствующие коэффициенты линейной регрессии 
âx и âv по аналогии с (3).

Вычисление проводят по формуле

110/

ˆ

ˆ

xT T

v

x

a
a

γ
−

 
=   

.                          (13)

Следует обратить внимание на то, что âx может быть 
незначим (например, по критерию Стьюдента) по резуль-
татам эксперимента. Это может быть вызвано недоста-
точно высоким значением Тх или малой продолжитель-
ностью исследований. В такой ситуации целесообразно 
увеличить значение Тх или τv.

Известное значение коэффициента ускорения позво-
ляет более корректно определить характеристики стабиль-
ности СО и зачастую помогает еще быстрее исследовать 
стабильность СО при периодическом выпуске, контроле 
стабильности последующих партий данного СО или дру-
гих СО, являющихся аналогами. Например, в [5] описано 
исследование стабильности СО растворов химических эле-
ментов, где было установлено значение γ = 3,2, что поз-
волило значительно уменьшить срок исследований ста-
бильности схожих СО, а также разработать экспрессный 
способ оценки стабильности новых партий СО того же типа.

Стандартная неопределенность 
от нестабильности
В зависимости от свойств построенной зависимос-

ти аттестованного значения СО от времени возможны 
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различные варианты преобразования погрешности 
от нестабильности (Δ̂T(τг)) в соответствующую стан-
дартную неопределенность. Например, в ISO Guide 
35:2017 (п. 8.6, 8.7.4) описан случай, когда наблюдает-
ся значимый тренд линейной регрессии, рекомендова-
но преобразование тренда в стандартную неопределен-
ность и включение, вместе с неопределенностью ожи-
даемой деградации, в неопределенность приписанного 
значения (например, с использованием равномерно-
го распределения, если наблюдается линейный тренд). 
Математический аппарат для описанных рекоменда-
ций в ISO Guide 35:2017 не приведен, но при этом указа-
но, что «полученная неопределенность для зависящего 
от времени сертифицированного значения может быть 
применима только к одной стороне интервала в связи 
с тем, что деградация имеет тенденцию распространять-
ся только в одном направлении, что приводит к ассиме-
тричным неопределенностям».

Авторы не отрицают возможность применения раз-
личных вариантов преобразования погрешности от не-
стабильности в соответствующую стандартную неопре-
деленность. Конкретные варианты должны быть осно-
ваны на принципах, изложенных в Руководстве по вы-
ражению неопределенности измерений JCGM 100:2008. 
Однако в предположении равномерного распределения 
величины, связанной с угловым коэффициентом ре-
грессии, стандартное отклонение погрешности и стан-
дартная неопределенность от нестабильности СО мо-
гут быть вычислены по формуле

( )
2

2
г

г г г

ˆ ˆ( ) ( ) ( )
3

aS u S Xττ τ τ⋅ = = +   , (14)

где S(τг) –  стандартное отклонение погрешности от не - 
стабильности;

u(τг) –  стандартная неопределенность от неста- 
бильности.

Заключение
В результате проведенной работы по пересмотру 

Р 50.2.031–2003:
 – гармонизированы подходы с международной прак-

тикой, описанной в ISO Guide 35:2017;
 – приведены алгоритмы оценки стандартного откло-

нения и стандартной неопределенности от нестабиль-
ности аттестуемой характеристики СО;

 – устранены технические неточности в алгоритмах 
и примерах;

 – новые алгоритмы позволяют адекватно оценить 
срок годности СО;

 – приведен конкретный алгоритм действий для оцен-
ки характеристик стабильности СО;

 – даны критерии выбора продолжительности иссле-
дований СО и необходимого количества результатов из-
мерений для оценки стабильности СО.

Отдельно можно отметить, что описанные алгорит-
мы можно применять для исследования как долговре-
менной, так и кратковременной стабильности СО [6].

Приложение 1. Вывод неравенства (2)
Полагают заданным целевое значение погрешности 

от нестабильности СО Δ̂T. Тогда из формул (3), (5), (7) 
следует равенство

2
г

г , 2 1 2
0
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a t S
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а также неравенство
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г
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.      (16)

Возводя в квадрат обе части (16), получают

22

2 21
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1
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Nτ τ τ

−

=

= −∑ .                    (18)

Учитывая, что для срока годности выполняется не-
равенство τг > τN–1, из (17) получают

2

2 21

, 2 2

( )2( ) ˆ1 N
p N T

St
N Sτ

τ τε ∆−
−

 −
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.         (19)

Если измерения производятся через равные проме-
жутки времени, то есть

τn = Δτ � n,    n = 0,N–1,                   (20)

то величины 2Sττ  и 2Sττ  могут быть вычислены аналитически

1 1

1 1

1 1 1

2

N N

n
n n
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−= = ⋅ = ⋅∑ ∑ .      (21)

Отсюда следует, что

1
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2 2
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N Nτ ∆τ τ τ ∆τ−
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1 1

2 2
N

N Nτ ∆τ τ τ ∆τ−
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Для величины (18) получают
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С учетом формулы суммирования квадратов нату-
ральных чисел [7] получают

1
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1
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и для величины (23)
2

2 2 1
( )

12
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С учетом формул (22) и (25) получают
2

1

2

( ) 1
3

1

N N
S Nτ

τ τ− − −= ⋅
+

.                   (26)

Таким образом, для измерений, проводимых через 
равные промежутки времени, неравенство (19) прини-
мает вид

2

2 2

, 2

( ) 1 ˆ1 3
1

p N T
S Nt
N N

ε ∆−
− ⋅ ⋅ + ⋅ <  +

.          (27)

Из (27) следует, что число измерений N следует выби-
рать минимальным, для которого выполняется условие (2).

Приложение 2. Квадратное уравнение для опреде-
ления срока годности СО

Полагают, что известно максимальное допустимое 
значение погрешности от нестабильности Δ̂T. Тогда в те-
чение срока годности погрешность от нестабильности 
не должна превышать максимально допустимое значе-
ние Δ̂T(τ) ≤ Δ̂T и вследствие монотонного возрастания 
функции, описывающей погрешность от нестабильно-
сти СО для моментов времени τ > τN–1, срок годности 
определяется как положительный корень квадратного 
уравнения относительно τг

Δ̂T(τ̂г) = Δ̂T.                              (28)

Уравнение (8) с учетом формул (3) и (6) приобре-
тает вид
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Перенося первое из слагаемых из левой части в пра-
вую и возводя обе части уравнения в квадрат, получа-
ют следующее квадратное уравнение
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тогда τг можно выразить как
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e

τ += ,                              (31)

где
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Приложение 3. Файл Microsoft® Excel® «Calc.
xlsm» с примером расчета доступен по адресу: 
https://uniim.ru/calculations/
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА ВЕЩЕСТВ И МАТЕРИАЛОВ
Научная статья
УДК 53.089.68:533.58
https://doi.org/10.20915/2077-1177-2023-19-3-77-91

Алгоритмы оценивания однородности 
стандартных образцов состава и свойств 

дисперсных и монолитных материалов
Е. П. Собина1  , П. М. Аронов1, П. В. Мигаль1 , О. Н. Кремлева1 , В. В. Студенок1 , 

В. А. Фирсанов1, С. В. Медведевских2 

1УНИИМ –  филиал ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева», г. Екатеринбург, Россия  
 sobina_egor@uniim.ru

2ФГУП «Всероссийский научно-исследовательский институт метрологии им. Д. И. Менделеева»,  
г. Санкт-Петербург, Россия

Аннотация: Производство, характеризация и сертификация (аттестация) стандартных образцов (СО) является 
ключевой деятельностью в обеспечении метрологической прослеживаемости результатов измерений в самых 
различных отраслях промышленности. Одним из источников неопределенности СО является стандартная неопре-
деленность от неоднородности. Оценивание стандартной неопределенности базируется на методе дисперсионного 
анализа в соответствии с ГОСТ  8.531-2002, ISO Guide 35:2017.
Основное отличие разработанных алгоритмов от ISO Guide 35:2017 –  это проработка конкретных алгоритмов, при-
годных для расчета и автоматизации, основное отличие от ГОСТ  8.531-2002 –  это актуализация расчета стандартной 
неопределенности от неоднородности, когда она сравнима со стандартной неопределенностью измерений типа А. 
Разработанные алгоритмы опробованы на различных примерах, в том числе на модельных данных доказана их 
применимость.
Целью исследования являлась разработка алгоритмов расчета стандартной неопределенности от неоднородности 
СО состава и свойств дисперсных и монолитных материалов.
В задачи исследования входило проведение анализа алгоритмов, изложенных в ГОСТ 8.531-2002 и ISO Guide 35:2017, 
и на основе данных алгоритмов –  разработка и апробация новых алгоритмов расчета стандартной неопределен-
ности от неоднородности.
Результаты исследований показали, что для оценки неопределенности от неоднородности более эффективно 
использовать подход, изложенный в ISO Guide 35:2017, который модернизирован и учитывает массу наименьшей 
представительной пробы. Отдельно следует отметить, что разработанный алгоритм применим как для исследо-
вания показателей состава, так и свойств твердых и жидких веществ и материалов.
Таким образом, для гармонизации ГОСТ  8.531-2002 и ISO Guide 35:2017, а также для повышения доверия к резуль-
татам определения метрологических характеристик СО в России и обеспечения единства измерений на междуна-
родном уровне модернизированные алгоритмы будут использованы при пересмотре ГОСТ  8.531-2002.

Ключевые слова: стандартная неопределенность от неоднородности, однофакторный и двухфакторный диспер-
сионный анализ, наименьшая представительная проба
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Abstract: Production, characterization and certification of reference materials (RMs) are key activities in ensuring the 
metrological traceability of measurement results in various industries. One of the sources of RM uncertainty is the standard 
uncertainty due to heterogeneity. Estimation of the standard uncertainty is based on the analysis-of-variance method in 
accordance with GOST 8.531-2002, ISO Guide 35:2017.
The main difference between the developed algorithms and ISO Guide 35:2017 is the elaboration of specific algorithms 
suitable for calculation and automation, the main difference from GOST 8.531-2002 is the updating of the calculation of 
the standard uncertainty due to heterogeneity when it is comparable to the standard measurement uncertainty of type A. 
The developed algorithms have been tested on various examples, and their applicability has been proven on model data.
The aim of the study was to develop algorithms for calculating the standard uncertainty due to heterogeneity of the RM for 
the composition and properties of dispersed and solid materials.
The objectives of the study were to analyze the algorithms set forth in GOST 8.531-2002 and ISO Guide 35:2017, and to 
develop and test new algorithms for calculating the standard uncertainty due to heterogeneity based on these algorithms.
The research results have shown that it is more efficient to use the approach set out in ISO Guide 35:2017 to estimate the 
uncertainty due to heterogeneity, modernized and taking into account the mass of the smallest representative sample. 
Separately, it should be noted that the developed algorithm is applicable both for studying the indicators of the composition, 
and properties of solid and liquid substances, and materials.
Thus, the updated algorithms will be used in the revision of GOST 8.531-2002 to harmonize GOST 8.531-2002 and ISO 
Guide 35:2017, as well as to increase confidence in the results of determining the metrological characteristics of RMs in 
Russia and ensure the uniformity of measurements at the international level.
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Введение
Обеспечение единства физико-химических измере-

ний в стране является важной задачей. Одним из основ-
ных средств метрологического обеспечения физико-хи-
мических измерений, применяемых для поверки и ка-
либровки средств измерений, а также для построения 

градуировочной (калибровочной) характеристики и кон-
троля точности аттестованных и стандартизованных ме-
тодик измерений, являются стандартные образцы (СО). 
Производство и характеризация СО –  ключевая деятель-
ность для обеспечения метрологической прослеживае-
мости результатов измерений при производстве веществ 
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и материалов, для обеспечения безопасности жизни 
и здоровья человека, окружающей среды, для контроля 
качества продукции. Основные метрологические требо-
вания к СО, порядок их разработки и утверждения (при-
знания) изложены в межгосударственном стандарте 
ГОСТ  8.315-2019. Одним из источников неопределеннос-
ти СО является стандартная неопределенность от неод-
нородности. Оценивание стандартной неопределеннос-
ти базируется на методе дисперсионного анализа в со-
ответствии с ГОСТ  8.531-2002, ISO Guide 35:2017, а так-
же рассмотрено в работах [1–6].

В России и странах СНГ для оценивания неод-
нородности широкое распространение получил 
ГОСТ  8.531-2002. Алгоритмы ГОСТ  8.531-2002 широко 
и успешно применяются при оценивании неоднородно-
сти СО: химического состава и свойств наноматериалов, 
состава золотосодержащих руд, состава (агрохимиче-
ских показателей) чернозема типичного, а также при-
родных и техногенных сред [1–6]. Стоит отметить, что 
основным преимуществом ГОСТ  8.531-2002 является 
описание конкретных алгоритмов (последовательность 
формул) с указанием минимального числа отбираемых 
проб и проводимых в них повторных измерений, а так-
же учет массы анализируемых навесок и минимальной 
представительной пробы при вычислении стандартной 
неопределенности от неоднородности.

При этом в других странах при определении метро-
логических характеристик СО применяется ISO Guide 
35:2017, который имеет заметные отличия от нацио-
нального документа при обработке результатов из-
мерений при оценивании неоднородности, в случае, 
когда стандартная неопределенность от неоднород-
ности сравнима со стандартной неопределенностью 
измерений типа А.

В качестве основных предпосылок по внесению из-
менений в алгоритмы, изложенные в ГОСТ  8.531-2002, 
можно выделить следующие:

– не изложены статистические модели, на кото-
рых базируется оценка стандартного отклонения 
от неоднородности;

– в случае, когда стандартное отклонение от неодно-
родности сравнимо со случайной погрешностью изме-
рений, алгоритмы ГОСТ  8.531-2002 отличаются от меж-
дународного стандарта ISO Guide 35:2017, что приводит 
к другим значениям оценок, как правило, заниженным 
значениям стандартного отклонения от неоднородности;

– для оценки однородности монолитных материа-
лов приведен лишь частный алгоритм обработки дан-
ных для числа аналитических поверхностей и числа по-
вторных измерений, равных 2;

– отсутствует возможность обработки данных с про-
пущенными экспериментальными значениями, кото-
рые неизбежно происходят на практике ввиду появле-
ния выбросов;

– область применения ограничена только для СО сос-
тава, хотя общие алгоритмы могут быть справедливы 
и для СО свойств.

Таким образом, для повышения доверия к резуль-
татам определения метрологических характерис-
тик СО в России на международном уровне необхо-
дима гармонизация межгосударственного стандарта 
ГОСТ  8.531-2002 и международного ISO Guide 35:2017.

Целью статьи является разработка конкретных 
алгоритмов, пригодных для оценивания однородно-
сти СО состава и свойств дисперсных и монолитных 
материалов.

В задачи исследования входит следующее: про-
ведение анализа алгоритмов подхода при расчете 
стандартной неопределенности от неоднородности 
в соответствии с межгосударственным стандартом 
ГОСТ  8.531-2002 и международным ISO Guide 35:2017; 
разработка алгоритмов расчета стандартной неопреде-
ленности от неоднородности; опробование на различ-
ных примерах, в том числе на модельных данных для 
доказательства их применимости.

Теоретическая часть
Оценивание однородности дисперсных материалов
Для исследования неоднородности СО случайным 

образом отбирается I экземпляров СО. Отбор экземпля-
ров проводят после приготовления и фасовки материа-
ла СО. Масса каждого экземпляра СО должна быть до-
статочной для проведения J повторных измерений ат-
тестуемой характеристики. Для повторных измерений 
проводят отбор навесок массой m.

Статистическая модель результатов измерений, 
на основе которой базируется алгоритм оценивания, 
имеет вид:

xij = x+bi + eij, i = 1,I, i = 1,J,              (1)

где x –  среднее значение аттестуемой характеристики 
в материале СО;

bi – отклонение содержания от среднего значения 
в i-м экземпляре СО;

eij – случайная погрешность измерения содержа-
ния в i-м экземпляре СО при j-м повторном измерении.

Предполагается, что {bi}, {eij} представляют со-
бой выборки независимых случайных величин из раз-
личных нормальных совокупностей, соответственно, 
справедливо:
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E[bi] = E[eij] = 0,
2 2

[ ]i bE b σ= ,

2 2
[ ] , 1, , 1,ij eE e i I j Jσ= = = ,                  (2)

где 2 2
[ ]i bE b σ=  –  дисперсия, обусловленная неоднородностью 

экземпляров СО массой m материала СО;
2 2

[ ] , 1, , 1,ij eE e i I j Jσ= = = – дисперсия случайных погрешностей измерений.
Результаты измерений при оценивании характерис-

тики однородности обрабатывают в следующем порядке.
Вычисляют среднее арифметическое значение ат-

тестуемой характеристики СО

** ,

1
ˆ i j ijx x x

I J
= = ∑

⋅
.                       (3)

Вычисляют средние арифметические значения ат-
тестуемой характеристики СО в каждом экземпляре СО

*

1
i j ijx x

J
= ∑ .                              (4)

Вычисляют оценки отклонений аттестуемой харак-
теристики от среднего в экземплярах СО

* **
ˆ , 1,i ib x x i I= − = .                        (5)

Вычисляют оценки случайных погрешностей при по-
вторных измерениях

*
ˆˆ ˆ , 1, , 1,ij ij i ij ie x x b x x i I j J= − − = − = = .      (6)

Вычисляют оценку дисперсии (выборочную диспер-
сию) случайных погрешностей

2 2 2

, , *

1 1
ˆ ˆ ( )2

( 1) ( 1)
e i j ij e i j ij ie S x x
I J I J

σ = ∑ = = ∑ −
⋅ − ⋅ −

2 2 2

, , *

1 1
ˆ ˆ ( )2

( 1) ( 1)
e i j ij e i j ij ie S x x
I J I J

σ = ∑ = = ∑ −
⋅ − ⋅ −

.                  (7)

Оценка является несмещенной, то есть 2 2
[ ]e eE S σ= .

Вычисляют выборочную дисперсию среднего зна-
чения в экземплярах СО

2 2 2

* **

1 1ˆ( ) ( )
( 1) ( 1)

b i iS i b i x x
I I

= ∑ = ∑ −
− −

.    (8)

Выборочная дисперсия (8) является смещенной оцен-
кой дисперсии неоднородности 2

bσ , так как
2

2 2 e
b bE S

J
σσ  = +  .                       (9)

Несмещенной оценкой дисперсии, обусловленной не-

однородностью СО, могла бы служить разность 
2

2 e
b
SS
J

− , 

но она не является положительно определенной и мо-
жет принимать отрицательные значения.

Поэтому окончательно вычисляют оценку диспер-
сии, обусловленную неоднородностью аттестуемого 
компонента СО, по формуле

2 2

2 2 2
ˆ ( ; )

( 1)

e e
b b

S Smax S
J J I J

σ = − ⋅
⋅ −

,        (10)

где 
2 2

2
( )

( 1)

e eS Su
J J I J

= ⋅
⋅ −

 является оценкой стандарт-

ной неопределенности величины 
2 2

2
( )

( 1)

e eS Su
J J I J

= ⋅
⋅ −

, случайные коле-

бания которой могут сделать разность 
2

2 e
b
SS
J

−  малой 

положительной или даже отрицательной, когда 
2

2
( )eb
Su
J

σ ≈ .

Стандартную неопределенность, обусловленную не-
однородностью аттестуемого значения СО, соответству-
ющую наименьшей представительной пробе СО массой 
∆m, оценивают по формуле

ˆh h b
mu
m

σ σ= =
∆

,                      (11)

где ∆m –  наименьшая представительная проба СО.
Отметим, что алгоритм ГОСТ  8.531-2002 идентичен 

изложенному, однако, в случае, когда разность 
2

2 e
b
SS
J

−  

является отрицательной, оценка стандартной неопре-
деленности от неоднородности рассчитывается 
по формуле

1/ 3h h e
mu S
m

σ= = ⋅
∆

.                  (12)

Отдельно следует отметить, что в ISO Guide 35:2017 
не рассмотрен вопрос о наименьшей представитель-
ной пробе и навеске, подвергаемой анализу (по умолча-
нию предполагается, что ∆m = m), т. к. на практике это 
не всегда выполняется, то нами в общем виде предлага-
ются формулы, учитывающие последнее обстоятельство.

Оценивание однородности монолитных 
материалов
Стоит отметить, что описанный далее подход может 

быть применен также при исследовании однородности 
дисперсных материалов в случае применения методов 
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измерений, требующих предварительного растворения 
пробы с возможностью проведения нескольких повтор-
ных измерений в растворе с целью выявления случай-
ной составляющей погрешности.

Для исследования неоднородности СО случайным об-
разом отбирается I экземпляров. Путем разрезания СО 
в случайных местах по длине (высоте) подготавливают 
J ≥ 2 аналитических поверхностей. На каждой аналитиче-
ской поверхности проводят N ≥ 2 повторных измерений. 
Статистическая модель результатов измерений, на осно-
ве которой базируется алгоритм оценивания, имеет вид:

, 1, , 1, , 1,ijn i ij ijnx x b w e i I j I n N= + + + = = = , (13)

где x –  среднее содержание аттестуемого компонента 
в материале СО;

bi – отклонение среднего содержания аттестуемого 
компонента в i-м отобранном экземпляре СО от сред-
него значения в материале СО;

wij – отклонение содержания аттестуемого компо-
нента на j-й аналитической поверхности от среднего 
значения в i-м экземпляре СО;

eijn – случайная погрешность n-ого повторного из-
мерения содержания аттестуемого компонента на j-й 
аналитической поверхности в i-м экземпляре СО.

Предполагается, что {bi},{wij},{eijn} представляют 
собой выборки независимых случайных величин из раз-
личных нормальных совокупностей, соответственно, 
справедливо:

            E[bi] = E[wij] = E[eij] = 0,
2 2

2 2

2 2
, 1, , 1, , 1,

i b

ij w

ijn e

E b

E w

E e i I j I n N

σ

σ

σ

  = 
  = 
  = = = =  ,     (14)

где 2 2

2 2

2 2
, 1, , 1, , 1,

i b

ij w

ijn e

E b

E w

E e i I j I n N

σ

σ

σ

  = 
  = 
  = = = = 

 –  дисперсия неоднородности материала между 
экземплярами СО;

2 2

2 2

2 2
, 1, , 1, , 1,

i b

ij w

ijn e

E b

E w

E e i I j I n N

σ

σ

σ

  = 
  = 
  = = = = 

 – дисперсия неоднородности материала внутри 
каждого экземпляра СО;

2 2

2 2

2 2
, 1, , 1, , 1,

i b

ij w

ijn e

E b

E w

E e i I j I n N

σ

σ

σ

  = 
  = 
  = = = =   – дисперсия случайных погрешностей измерений.

Результаты измерений при оценивании характерис-
тики однородности обрабатывают в следующем порядке.

Вычисляют среднее арифметическое содержания 
аттестуемого компонента СО

*** , ,

1
ˆ i j n ijnx x x

I J N
= = ∑

⋅ ⋅
.             (15)

Вычисляют среднее арифметическое содержания 
аттестуемого компонента в различных экземплярах СО

j** ,

1
n j ijnx x

J N
= ∑

⋅
.                     (16)

Вычисляют среднее арифметическое содержания 
аттестуемого компонента на различных аналитических 
поверхностях различных экземпляров СО

*

1
ij n ijnx x

N
= ∑ .                         (17)

Вычисляют оценки величины неоднородности внут-
ри каждого экземпляра СО

* **
ˆ , 1, , 1,ij ij iw x x i I j J= − = = .        (18)

Вычисляют оценки величины неоднородности меж-
ду экземплярами СО

** ***
ˆ , 1,i ib x x i I= − = .                  (19)

Вычисляют оценки величины случайных погрешно-
стей при повторных измерениях

*
ˆˆ ˆ ˆ , 1, , 1, , 1,ijn ijn i ij ijn ije x x b w x x i I j J n N= − − − = − = = =

*
ˆˆ ˆ ˆ , 1, , 1, , 1,ijn ijn i ij ijn ije x x b w x x i I j J n N= − − − = − = = = .                  (20)

Вычисляют оценк у дисперсии случайных 
погрешностей

2 2 2 2

, , , , *

1 1
ˆ ˆ ( )

( 1) ( 1)
e i j n ijn e i j n ijn ije S x x
I J N I J N

σ = ∑ = = ∑ −
⋅ ⋅ − ⋅ ⋅ −

2 2 2 2

, , , , *

1 1
ˆ ˆ ( )

( 1) ( 1)
e i j n ijn e i j n ijn ije S x x
I J N I J N

σ = ∑ = = ∑ −
⋅ ⋅ − ⋅ ⋅ − .            (21)

Оценка является несмещенной, то есть 2 2
[ ]e eE S σ= .

Вычисляют выборочную дисперсию неоднородно-
сти внутри образцов

2 2 2

, , * **

1 1
ˆ( ) ( )

( 1) ( 1)
w i j ij i j ij iS w x x

I J I J
= ∑ = ∑ −

⋅ − ⋅ −

2 2 2

, , * **

1 1
ˆ( ) ( )

( 1) ( 1)
w i j ij i j ij iS w x x

I J I J
= ∑ = ∑ −

⋅ − ⋅ −
.                (22)

Выборочная дисперсия (22) является смещенной 
оценкой дисперсии неоднородности внутри образцов 2 2

2 2

2 2
, 1, , 1, , 1,

i b

ij w

ijn e

E b

E w

E e i I j I n N

σ

σ

σ

  = 
  = 
  = = = = 

, так как 
2

2 2 e
w wE S

N
σσ  = +  .

Вычисляют оценку дисперсии неоднородности внут-
ри экземпляров СО

2 2

2 2 22
ˆ ( , )

( 1)

e e
w w мик

S Smax S S
N N I J N

σ = − ⋅ =
⋅ −

.  (23)



Та б л и ц а  1 .  Результаты измерений массовой 
доли ионов калия (в процентах)
Ta b l e  1 .  The measurement results of the mass 
fraction of potassium ions (percentage)

Номер 
экземпляра 

СО

Номер результата 
измерений xi*

1 2

1 47,32 47,16 47,24

2 47,37 47,73 47,55

3 47,39 47,34 47,37

4 46,98 47,55 47,27

5 47,67 47,55 47,61

6 47,64 47,68 47,66

7 47,75 47,68 47,72

8 47,69 47,63 47,66

9 47,55 47,67 47,61

10 47,60 47,67 47,64
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Здесь величина 
2 2

2

( 1)

e eS Su
N N I J N

 
= ⋅  ⋅ − 

 явля-

ется оценкой стандартной неопределенности (СКО) ве-

личины 
2 2

2

( 1)

e eS Su
N N I J N

 
= ⋅  ⋅ − 

.

Вычисляют выборочную дисперсию неоднородно-
сти между экземплярами СО

2 2 2

** ***

1 1ˆ( ) ( )
( 1) ( 1)

b i i i iS b x x
I I

= ∑ = ∑ −
− −

.  (24)

Выборочная дисперсия (24) является смещенной 
оценкой дисперсии неоднородности между экземпляра-

ми СО, так как 
2 2

2 2 w e
b bE S

J J N
σ σσ  = + +  ⋅

.

Вычисляют оценку дисперсии неоднородности меж-
ду экземплярами СО

2 2

2 2 22
ˆ ( , )

( 1)

w w
b b мак

S Smax S S
J J I J

σ = − ⋅ =
⋅ −  

.  (25)

Здесь величина 
2 2

2
( )

( 1)

w wS Su
J J I J

= ⋅
⋅ −

 является 

оценкой стандартной неопределенности (СКО) величи-

ны 
2 2

2
( )

( 1)

w wS Su
J J I J

= ⋅
⋅ −

.

Стандартную неопределенность (стандартное откло-
нение), обусловленную(ое) неоднородностью аттестуе-
мого значения СО, рассчитывают по формуле:

2 2

h h мак микu S S S= = + .                  (26)

Экспериментальная часть
На основе разработанных алгоритмов проведена 

апробация расчета оценки стандартной неопределен-
ности от неоднородности СО на характерных примерах. 
Было рассмотрено шесть примеров. Отличительной чер-
той каждого примера являлось:

пример 1 –  рассмотрены реальные эксперименталь-
ные данные, полученные на дисперсном материале, для 
которого имеется значимая стандартная неопределен-
ность от неоднородности;

пример 2 –  рассмотрены реальные эксперименталь-
ные данные, полученные на дисперсном материале, для 
которого имеется стандартная неопределенность от не-
однородности, которая сравнима со стандартной нео-
пределенностью измерений типа А;

пример 3–5 –  рассмотрены модельные данные, полу-
ченные методом Монте-Карло для различного количес-
тва отбираемых экземпляров дисперсного материала СО;

пример 6 –  рассмотрены реальные эксперименталь-
ные данные, полученные на монолитном материале.

Рассмотрим несколько характерных 
примеров при оценивании неоднородности 
дисперсных материалов
Пример № 1. Материал СО –  калий хлористый фло-

тационный. Аттестуемый компонент –  ионы калия (К+), 
аттестованная характеристика –  массовая доля ионов 
калия, %. Количество отобранных экземпляров СО I = 10, 
количество повторных измерений в экземплярах СО 
J = 2. Масса проб m = 1 г. Результаты измерений пред-
ставлены в табл. 1. В примере с выполненными расче-
тами специально записаны конечные и промежуточные 
числа вычислений с 4 знаком после запятой.

По результатам, приведенным в табл. 1, вычисля-
ют по формуле (4) средние результаты по пробам xi*, 
i = 1,…10 и записывают их в последнюю графу табл. 1. 
Вычисляют по формуле (7) значение оценки диспер-
сии погрешностей измерений 2 2

[ ]e eE S σ= = 0,0263. Вычисляют 
по формуле (3) общее среднее x** = 47,5310 и по фор-
муле (8) выборочную дисперсию средних между 



Та б л и ц а  2 .  Результаты измерений массовой 
доли хлорида калия (в процентах)
Ta b l e  2 .  The measurement results of the mass 
fraction of potassium chloride (percentage)

Номер 
экземпляра 

СО

Номер результата 
измерений xi*

1 2

1 95,32 94,92 95,120

2 95,44 95,50 95,470

3 95,32 96,415 95,868

4 94,90 95,40 95,150

5 95,51 95,77 95,640

6 95,65 95,94 95,795

7 95,40 95,81 95,605

8 95,51 95,94 95,725

9 95,37 95,95 95,660

10 95,40 95,93 95,665
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пробами 
2 2

2 2 w e
b bE S

J J N
σ σσ  = + +  ⋅

 = 0,0304, затем вычисляют разность
2

2 0,0263
0,0304 0,0173

2

e
b
SS
J

− = − =  и

величину
2 2

2 0,0263 2
( ) 0,0059

( 1) 2 10 (2 1)

e eS Su
J J I J

= ⋅ = ⋅ =
⋅ − ⋅ −

2 2
2 0,0263 2

( ) 0,0059
( 1) 2 10 (2 1)

e eS Su
J J I J

= ⋅ = ⋅ =
⋅ − ⋅ − .

Так как 0,0173 > 0,0059, то по формуле (10) 
для оценки дисперсии неоднородности получают 2 2

2 2 22
ˆ ( , )

( 1)

w w
b b мак

S Smax S S
J J I J

σ = − ⋅ =
⋅ −

 = 0,0173. В данном случае СКО от неоднородности 
материала действительно больше, чем СКО прецизион-
ности измерений, и алгоритмы, изложенные в ISO Guide 
35:2017 и ГОСТ  8.531-2002, приводят к одинаковым оцен-
кам стандартной неопределенности от неоднородности. 
С учетом того что масса наименьшей представительной 
пробы Δm = m = 1 г и формулы (11) для максимально-
го значения СКО неоднородности в образце получают

1,0
0,0173 0,1314 %

1,0
h hu S= = ⋅ = .

Пример № 2. Материал СО –  калий хлористый флота-
ционный. Аттестуемый компонент –  хлорид калия (КCl), 
аттестованная характеристика –  массовая доля хлори-
да калия, %. Количество отобранных экземпляров СО 
I = 10, количество повторных измерений в экземплярах 
СО J = 2. Масса проб m = 1 г. Результаты измерений 
представлены в табл. 2. В примере с выполненными рас-
четами специально записаны конечные и промежуточ-
ные числа вычислений с 4 знаком после запятой.

В том же порядке, как и в первом примере, 
вычисляют

2 2 2

2 2 2

**

2
0,1367, 95,5698, 0,0639, 0,0044, ( ) 0,0306

( 1)

e e e
e b b

S S SS x S S u
J J J I J

= = = − = − = ⋅ =
⋅ −

2 2 2

2 2 2

**

2
0,1367, 95,5698, 0,0639, 0,0044, ( ) 0,0306

( 1)

e e e
e b b

S S SS x S S u
J J J I J

= = = − = − = ⋅ =
⋅ −

2 2 2

2 2 2

**

2
0,1367, 95,5698, 0,0639, 0,0044, ( ) 0,0306

( 1)

e e e
e b b

S S SS x S S u
J J J I J

= = = − = − = ⋅ =
⋅ − .

Таким образом, величина 
2 2 2

2 2 2

**

2
0,1367, 95,5698, 0,0639, 0,0044, ( ) 0,0306

( 1)

e e e
e b b

S S SS x S S u
J J J I J

= = = − = − = ⋅ =
⋅ −

 является отрица-

тельной и не может быть принята в качестве оценки дис-
персии неоднородности, согласно ISO Guide 35:2017

2ˆ ( 0,0044,0,0306) 0,0306

0,1749 %

b

h h

max
u S
σ = − =

= =

При этом следует отметить, что если проводить рас-
чет по ГОСТ  8.531-2002, то необходимо использовать 
формулу (12), в этом случае стандартная неопределен-
ность от неоднородности составит

uh = Sh = 0,1233 %.

Этот пример показывает, что недооценка стан-
дартной неопределенности от неоднородности 
по ГОСТ  8.531-2002 составила 1,4 раза (по сравнению 
с алгоритмами, изложенными ISO Guide 35:2017).

Рассмотрим отношение оценок стандартных неопреде-
ленностей на основе ISO Guide 35:2017 (11) и ГОСТ  8.531-2002 

в случае, когда разность 
2 2 2

2 2 2

**

2
0,1367, 95,5698, 0,0639, 0,0044, ( ) 0,0306

( 1)

e e e
e b b

S S SS x S S u
J J J I J

= = = − = − = ⋅ =
⋅ −

 является отрицательной
1/4

1/2( ) 2
( , ) 3

( ) ( 1)

h

h

u ISOK I J J
u GOST I J

−  
= = ⋅ ⋅  ⋅ − 

. (27)

Анализ выражения (27) показывает, что соотноше-
ние между интересующими оценками зависит только 
от исследуемых образцов и количества наблюдений 
в них, т. е. от объема экспериментальных исследова-
ний. Зависимость K(I, J) приведена на рис. 1.



Рис. 1. Зависимость K(I, J) от числа отбираемых экзем-
пляров стандартных образцов I и количества повторных 

наблюдений в них J
Fig. 1. The dependence of K(I, J) on the number of samples of 
reference materials I and the number of duplicate observations 

in them J

 

 

 

Рис. 2. Зависимость стандартной неопределенности от неоднородности от соотношения e

b

S
S

 (I = 10, J = 2, N = 104, m = ∆m = 1, 

μ(Sb) = 0,12–0,45; μ(Se) = 0,3; σ(Sb) = 0,015; σ(Se) = 0,015; распределение нормальное)

Fig. 2. The dependence of the standard uncertainty due to heterogeneity on the ratio e

b

S
S

 (I = 10, J = 2, N = 104, m = ∆m = 1, 

μ(Sb) = 0,12–0,45; μ(Se) = 0,3; σ(Sb) = 0,015; σ(Se) = 0,015; normal distribution)
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В общем виде из данного графика видно, что при не-
большом объеме эксперимента оценки стандартной не-
определенности от неоднородности по ГОСТ  8.531-2002 
будут занижены, тогда как при большом объеме экспе-
римента будет наблюдаться обратная картина и оцен-
ки стандартной неопределенности от неоднородности 
по ГОСТ  8.531-2002 будут завышены. Для наглядного от-
вета на вопрос, что такое «больший объем эксперимен-
та» и не очень, рассмотрим численно методом Монте-
Карло несколько характерных примеров для сравнения 
оценки неопределенности от неоднородности по ISO 
Guide 35:2017 и ГОСТ  8.531-2002.

Пример № 3: I = 10, J = 2, N = 104, m = ∆m = 1, 
μ(Sb) = 0,12–0,45; μ(Se) = 0,3; σ(Sb) = 0,015; 
σ(Se) = 0,015; распределение нормальное. Результаты 
расчетов представлены на рис. 2, из которых, как уже было 
показано в примере № 2, наблюдаются заниженные оценки 
неопределенности от неоднородности в 1,4 раза, получен-
ные по ГОСТ  8.531-2002, в сравнении с ISO Guide 35:2017.

Пример № 4: I = 50, J = 2, N = 104, m = ∆m = 1, 
μ(Sb) = 0,12–0,45; μ(Se) = 0,3; σ(Sb) = 0,015; 
σ(Se) = 0,015. Результаты расчетов представлены 
на рис. 3, из которых видно, что наблюдаются близкие 
оценки неопределенности от неоднородности, получен-
ные по ГОСТ  8.531-2002 и ISO Guide 35:2017.

Пример № 5: I = 100, J = 2, N = 104, m = ∆m = 1, 
μ(Sb) = 0,12–0,45; μ(Se) = 0,3; σ(Sb) = 0,015; 
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σ(Se) = 0,015. Результаты расчетов представлены 
на рис. 4, из которых видно, что наблюдаются завышенные 
оценки неопределенности от неоднородности, полученные 

по ГОСТ  8.531-2002, в сравнении с ISO Guide 35:2017. 
Пример 5 представлен больше в качестве теоретиче-
ского варианта, т. к. на практике в большинстве случаев 



Та б л и ц а  3 .  Результаты измерений массовой доли олова (в процентах)
Ta b l e  3 .  Results of mass fraction measurements of tin (%)

Результаты измерений

xij* xi** w2
ij b2

i

e2
ijn

Номер 
СО

Номер 
аналити-
ческой 
поверх-
ности

Номер измерения Номер измерения

1 2 1 2

1
1 4,06 4,06 4,060

4,1075
0,002256250

0,113838760
0,000000000 0,000000000

2 4,21 4,10 4,155 0,002256250 0,003025000 0,003025000

2
1 4,29 4,04 4,165

4,21
0,002025000

0,055178010
0,015625000 0,015625000

2 4,21 4,3 4,255 0,002025000 0,002025000 0,002025000

3
1 4,22 4,26 4,240

4,39
0,022500000

0,003014010
0,000400000 0,000400000

2 4,40 4,68 4,540 0,022500000 0,019600000 0,019600000

4
1 4,19 4,29 4,240

4,2875
0,002256250

0,024774760
0,002500000 0,002500000

2 4,13 4,54 4,335 0,002256250 0,042025000 0,042025000
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экспериментальные исследования проводятся в значи-
тельно меньшем объеме, как в примере № 3.

Рассмотрим характерный пример при 
оценивании неоднородности монолитных 
материалов
Пример № 6. Материал СО –  бронза. Аттестуемый 

компонент –  олово. Однородность СО исследована 
атомно-эмиссионным методом спектрального анали-
за. Результаты измерений представлены в табл. 3. В при-
мере с выполненными расчетами специально записаны 
конечные и промежуточные числа вычислений с боль-
шим числом знаков после запятой.

На основе сумм столбцов табл. 3 по формулам (15) –  
(25) рассчитывают значения величин

***
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что составляет 4,16 % от среднего значения аттесту-
емого компонента. При проведении расчетов в соот-
ветствии с действующей редакцией ГОСТ  8.531-2002 
стандартная неопределенность от неоднородности для 
данного примера составила 3,9 %. Таким образом, вви-
ду того, что для монолитных материалов в действу-
ющей редакции заложено достаточно большое ко-
личество измерений, то и значения стандартных не-
определенностей по предлагаемому алгоритму в статье 
и в действующей редакции ГОСТ  8.531-2002 практи-
чески одинаковы.



Результаты измерений

xij* xi** w2
ij b2

i

e2
ijn

Номер 
СО

Номер 
аналити-
ческой 
поверх-
ности

Номер измерения Номер измерения

1 2 1 2

5
1 3,99 4,07 4,030

4,2375
0,043056250

0,043014760
0,001600000 0,001600000

2 4,42 4,47 4,445 0,043056250 0,000625000 0,000625000

6
1 4,12 4,35 4,235

4,4475
0,045156250

0,000006760
0,013225000 0,013225000

2 4,79 4,53 4,660 0,045156250 0,016900000 0,016900000

7
1 4,25 4,28 4,265

4,4275
0,026406250

0,000302760
0,000225000 0,000225000

2 4,59 4,59 4,590 0,026406250 0,000000000 0,000000000

8
1 4,56 4,52 4,540

4,6175
0,006006250

0,029790760
0,000400000 0,000400000

2 4,68 4,71 4,695 0,006006250 0,000225000 0,000225000

9
1 4,38 4,3 4,340

4,3425
0,000006250

0,010485760
0,001600000 0,020277760

2 4,43 4,26 4,345 0,000006250 0,007225000 0,007225000

10
1 4,40 4,29 4,345

4,425
0,006400000

0,000396010
0,003025000 0,003025000

2 4,55 4,46 4,505 0,006400000 0,002025000 0,002025000

11
1 4,25 4,51 4,380

4,455
0,005625000

0,000102010
0,016900000 0,016900000

2 4,51 4,55 4,530 0,005625000 0,000400000 0,000400000

12
1 4,35 4,30 4,325

4,535
0,044100000

0,008118010
0,000625000 0,000625000

2 4,71 4,78 4,745 0,044100000 0,001225000 0,001225000

13
1 4,41 4,39 4,400

4,4275
0,000756250

0,000302760
0,000100000 0,000100000

2 4,48 4,43 4,455 0,000756250 0,000625000 0,000625000

14
1 4,08 4,15 4,115

4,385
0,072900000

0,003588010
0,001225000 0,001225000

2 4,69 4,62 4,655 0,072900000 0,001225000 0,001225000

15
1 4,13 4,40 4,265

4,395
0,016900000

0,002490010
0,018225000 0,018225000

2 4,44 4,61 4,525 0,016900000 0,007225000 0,007225000

16
1 4,80 4,67 4,735

4,6525
0,006806250

0,043097760
0,004225000 0,004225000

2 4,54 4,60 4,570 0,006806250 0,000900000 0,000900000

17
1 4,23 4,36 4,295

4,4525
0,024806250

0,000057760
0,004225000 0,004225000

2 4,53 4,69 4,610 0,024806250 0,006400000 0,006400000

18
1 4,55 4,64 4,595

4,6425
0,002256250

0,039045760
0,002025000 0,002025000

2 4,82 4,56 4,690 0,002256250 0,016900000 0,016900000

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  3
C o n t i n u a t i o n  o f  Ta b l .  3
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Результаты измерений

xij* xi** w2
ij b2

i

e2
ijn

Номер 
СО

Номер 
аналити-
ческой 
поверх-
ности

Номер измерения Номер измерения

1 2 1 2

19
1 4,20 4,45 4,325

4,54
0,046225000

0,009044010
0,015625000 0,015625000

2 4,72 4,79 4,755 0,046225000 0,001225000 0,001225000

20
1 4,62 4,32 4,470

4,525
0,003025000

0,006416010
0,022500000 0,022500000

2 4,55 4,61 4,580 0,003025000 0,000900000 0,000900000

21
1 4,34 4,44 4,390

4,5025
0,012656250

0,003317760
0,002500000 0,002500000

2 4,63 4,60 4,615 0,012656250 0,000225000 0,000225000

22
1 4,44 4,64 4,540

4,5825
0,001806250

0,018933760
0,010000000 0,010000000

2 4,55 4,70 4,625 0,001806250 0,005625000 0,005625000

23
1 4,44 4,29 4,365

4,5375
0,029756250

0,008574760
0,005625000 0,005625000

2 4,72 4,70 4,710 0,029756250 0,000100000 0,000100000

24
1 4,43 4,40 4,415

4,49
0,005625000

0,002034010
0,000225000 0,000225000

2 4,53 4,60 4,565 0,005625000 0,001225000 0,001225000

25
1 4,51 4,32 4,415

4,5075
0,008556250

0,003918760
0,009025000 0,009025000

2 4,61 4,59 4,600 0,008556250 0,000100000 0,000100000

О к о н ч а н и е  т а б л .  3 
E n d  o f  Ta b l e  3

88

Е. П. Собина, П. М. Аронов и др. Алгоритмы оценивания однородности стандартных образцов состава и свойств...

Эталоны. Стандартные образцы. 2023. Т. 19, № 3. С. 77–91

Заключение
В ходе выполненного исследования проведен ана-

лиз алгоритмов оценки стандартной неопределеннос-
ти от неоднородности в соответствии с межгосудар-
ственным ГОСТ  8.531-2002 и международным стандар-
том ISO Guide 35:2017. На основе данных стандартов 
разработаны новые алгоритмы оценки однородности 
дисперсных и монолитных материалов. Разработанные 
алгоритмы базируются на методе дисперсионного ана-
лиза, который заложен в международном стандарте 
ISO Guide 35:2017 и межгосударственном стандарте 
ГОСТ  8.531-2002. Основное отличие разработанных 
алгоритмов от ISO Guide 35:2017 –  это проработка кон-
кретных алгоритмов, пригодных для расчета и авто-
матизации, основное отличие от ГОСТ  8.531-2002 –  это 
актуализация расчета стандартной неопределенности 
от неоднородности, когда она сравнима со стандартной 
неопределенностью измерений типа А, наличием пропу-
сков данных и рассмотрение общих случаев при отборе 

произвольного количества экземпляров СО и произ-
вольного количества повторных измерений в каждом 
экземпляре СО.

Разработанные алгоритмы опробованы на различ-
ных реальных примерах, в том числе на модельных дан-
ных, доказана их применимость.

Результаты исследований показали, что для оцен-
ки неопределенности от неоднородности более эффек-
тивно использовать подход, изложенный в ISO Guide 
35:2017, который модернизирован и учитывает массу 
наименьшей представительной пробы. Отдельно сле-
дует отметить, что алгоритм применим как для иссле-
дования показателей состава, так и свойств твердых 
и жидких веществ и материалов.

Таким образом, для гармонизации межгосударствен-
ного стандарта ГОСТ  8.531-2002 и международного 
ISO Guide 35:2017, а также для повышения доверия к ре-
зультатам определения метрологических характерис-
тик стандартных образцов в России на международном 
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уровне модернизированные алгоритмы будут исполь-
зованы при пересмотре ГОСТ  8.531-2002.
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Введение
В настоящее время широкое распространение для 

определения аттестованных значений стандартных об-
разцов получил метод межлабораторного эксперимента.

Соответствующие математические алгоритмы оцен-
ки аттестуемого значения характеристики стандартно-
го образца (СО) приведены в ГОСТ  8.532-2002 и осно-
ваны на предположении, что экспериментальные дан-
ные, получаемые разными аналитическими методами 
от разных лабораторий, представляют собой выборку 
из одной генеральной совокупности и имеют нормаль-
ное, может быть, засоренное выбросами, вероятност-
ное распределение. Однако на основе анализа результа-
тов международных сличений эталонов, выполняемых 

национальными метрологическими институтами при 
оценке опорного значения сличения, установлена необ-
ходимость учета неопределенности результатов измере-
ний в конкретной лаборатории [1]. Установлено возмож-
ное статистически значимое влияние эффектов лабо-
раторий на результаты оценивания опорного значения, 
связанное с отклонением от нормального вида распре-
деления случайных эффектов лабораторий, описыва-
емых распределением Лапласа, приводящее к появле-
нию скрытых неопределенностей или смещений в ре-
зультатах межлабораторного эксперимента, результа-
ты этих работ обобщены в [2].

В настоящей работе предлагается достаточно об-
щая статистическая модель результатов измерений 
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в межлабораторном эксперименте, в которой послед-
ние показаны в виде набора представителей из различ-
ных генеральных совокупностей.

Данные, полученные из лабораторий, представля-
ют собой набор пар { , }, 1,i ix u i n= ,

, 1,i i ix x i nξ= +∆ + = ,                      (1)

где xi –  результат измерений в i-той лаборатории; x –  
истинное значение измеряемой величины; i∆ – неиз-
вестное смещение результата в i-той лаборатории; iξ – 
случайная погрешность результата i-той лаборатории, 
приводящая к стандартной неопределенности iu  типа 
А, которая считается известной; n –  количество лабо-
раторий участников межлабораторного эксперимента.

Отметим, что для модели данных уравнения (1) ква-
драт стандартной неопределенности результата i-той 
лаборатории имеет вид

2 2 2 2( ) ( )i i i iu x E x x u= − = ∆ + ,            (2)

то есть содержит скрытую часть в виде квадрата смещения.
В силу центральной предельной теоремы теории ве-

роятностей случайные величины iξ , а вместе с ними 
и результаты измерений xi, полученные при обработке 
повторных измерений, такие как среднее арифметиче-
ское, медиана и тому подобные, имеют распределение, 
близкое к нормальному. Если данные лабораторий со-
гласованы, то есть удовлетворяют хи-квадрат тесту, 
то оптимальной оценкой (оценкой максимального прав-
доподобия) является взвешенное среднее результатов 
лабораторий с весами, обратно пропорциональными их 
дисперсиям. Однако наличие в результатах скрытых 
сдвигов i∆ , приводящее к скрытым неопределенно-
стям, в подавляющем числе случаев делает данные ла-
бораторий несогласованными.

На основе этой модели разработаны методы оцен-
ки скрытых неопределенностей и смещений результа-
тов межлабораторного эксперимента. Разработаны ал-
горитмы коррекции данных, позволяющие сделать их 
согласованными и применить оптимальную процеду-
ру оценивания аттестуемого значения характеристики 
стандартного образца и его неопределенности.

Описание алгоритмов обработки 
результатов межлабораторного 
эксперимента
В основе разработанных алгоритмов лежит проце-

дура отыскания максимального подмножества согласо-
ванных данных [3, 4], представленных лабораториями, 

а также необходимая для согласования коррекция дан-
ных не вошедших в него лабораторий. Для этого вычис-
ляют взвешенное среднее

1
2 2

1 1

n n

i i i
i i

x u u x
−

− −

= =

 =   
∑ ∑                               (3)

и проводят тест на согласованность данных, то есть про-
веряют выполнение условия

2
2

2
1

)(
( ; 1)

n
i

i i

P nx x
u

χ
=

−
≤ −∑ ,                          (4)

где 2 ( ; 1)P nχ −  –  P-квантиль хи-квадрат распределе-
ния с n – 1 степенями свободы. Если условие (4) выпол-
няется, то данные всех лабораторий согласованы, оцен-
ка (3) является оптимальной и имеет стандартную 
неопределенность

1
2

2

1

n

i
i

u u
−

−=
=
∑    .                             (5)

В противном случае нумерацию лабораторий уста-
навливают так, что:

22 2
1 2

2 2 2

1 2

)) ) (( (
... n

n

xx x xx x
u u u

−− −
≤ ≤ ≤ .           (6)

Исключают данные лаборатории с номером n и за-
ново вычисляют величины (3) и (4) уже для n – 1 участ-
ников. Проверяют выполнение для них условия согла-
сованности (4). Процесс повторяют до тех пор, пока для 
оставшихся k участников впервые выполнится условие 
согласованности

2
2

2
1

)(
( ; 1)

k
i k

i i

P kx x
u

χ
=

−
≤ −∑ ,

 

1
2 2

1 1

k k

k i i i
i i

x u u x
−

− −

= =

 =   
∑ ∑ . (7)

Таким образом, максимальное согласованное под-
множество данных найдено. Для согласования исклю-
ченных данных последние необходимо скорректировать.

Рассмотрим данные последнего исключенного участ-
ника с номером k + 1, для которого значение величины

2
1 1

2

1

)( k k

k

x x
u

+ +

+

−
                               (8)

оказалось слишком большим, чтобы выполнялся хи-ква-
драт тест. Для включения данных этого участника в со-
гласованное подмножество необходимо скорректиро-
вать их так, чтобы величина (8) уменьшилось до значе-
ния, при котором хи-квадрат тест будет выполняться. 
Это может быть сделано двумя способами:

1) увеличением неопределенности в данных  k + 1-го 
участника, которое приводит к росту знаменателя в (8);
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2) коррекцией результата измерения в данных  
k + 1-го участника, приводящей к уменьшению числи-
теля в (8).

Первый способ
Построим функцию

2 2
1 1 1

1 2 2
1 1

) )( ( ) ( ( )
( ) , 0,

k
i k k k

k
i i k

g x xx x
u u

λ λ
λ λ

λ
+ + +

+
= +

− −
= + ≥

+
∑    (9)

где
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2 2 1 2 2 1
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i i
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+ + + +

= =

   = + + + +      
∑ ∑ .                   (10)

Функция 1( )kg λ+  монотонно убывает, так как

2
1 1 1

2 2
1

)( ( ) 0
(

( )
)

k k k

k

x x
d u
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λ λ
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+

−= − <
+

.            (11)

Нижняя граница значений функции (9) при λ → ∞ 
определяется левой частью неравенства (7) и не пре-
восходи т 2 ( ; 1)P kχ − .  В  связи с  тем,  ч то 

2 2( ; 1) ( ; )P k P kχ χ− < , существует значение 2
1kλ σ += , 

при котором
2 2 2 2
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Это значение может быть найдено последователь-
ным вычислением значений функции 1( )kg λ+  с некото-
рым шагом по λ, начиная с 0λ = . Таким образом, уве-
личивая стандартную неопределенность k + 1-го участ-
ника межлабораторного эксперимента, получают со-
гласованное подмножество уже k + 1 участников.

Продолжая этот процесс, включая посредством 
увеличения стандартной неопределенности все новых 
участников из исключенных в ходе построения наиболь-
шего согласованного подмножества данных, в конеч-
ном итоге получают согласованное значение характе-
ристики СО
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∑ ∑ ∑ ∑ ,              (13)

квадрат стандартной неопределенности которого име-
ет вид

1
2 2 2 2 2 2 1

1
1 1

( ( ,... )) ( )
k n

n k n i i i
i i k

u x u uσ σ σ
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− −
+

= = +
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Найденные значения параметров 2
1{ }n

i i kσ = +  в соответ-
ствии с (2) являются оценками величин 2

i∆  и характери-
зуют скрытые стандартные неопределенности лабора-
торий, участвующих в межлабораторном эксперименте.

Второй способ
Он основан на коррекции результатов участников, 

не попавших в наибольшее согласованное подмноже-
ство. Запишем корректирующее параметрическое се-
мейство в виде

1 1 1ˆ ( ) ( ), 0,k k k kx x sign x xµ µ µ+ + += − ⋅ − ≥ , (15)

а также функцию
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Можно показать, что 1( ) 0kdf
d

µ
µ

+ <  и функция (16) 

монотонно убывает при 0 kxµ≤ ≤ .

Существует значение 1
ˆ

kµ += ∆ , при котором

2
1 1

ˆ( ) ( ; )k kf P kχ+ +∆ ≤ .                  (18)

Это значение может быть найдено последователь-
ным вычислением значений функции 1( )kf µ+  с некото-
рым шагом по μ, начиная с μ = 0.

Таким образом, корректируя результат k + 1-го 
участника межлабораторного эксперимента,

1 1 1 1 1 1 1
ˆ ˆ ˆˆ ( ) ( )k k k k k k k kx x sign x x x+ + + + + + +∆ = − ∆ − = − ∆

1 1 1 1 1 1 1
ˆ ˆ ˆˆ ( ) ( )k k k k k k k kx x sign x x x+ + + + + + +∆ = − ∆ − = − ∆ ,                             (19)

получают согласованное подмножество уже k + 1 
участников.

Продолжая этот процесс, включая посредством 
корректировки результатов все новых участников 



Та б л и ц а  1 .  Сравнение различных оценок при обработке данных модельного межлабораторного 
эксперимента
Ta b l e  1 .  Comparison of various estimates in the processing of data from a model interlaboratory experiment

Оценка Результат среднеквадратической погрешности

Среднее арифметическое 0,41

Медиана 0,25

Среде взвешенное без коррекции данных 0,36

Средневзвешенное с коррекцией неопределенностей 0,27

Средневзвешенное с коррекцией результатов 0,23
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из исключенных в процессе построения максимального 
согласованного подмножества, в конечном итоге получа-
ют согласованное значение аттестуемой характеристики
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квадрат стандартной неопределенности которой име-
ет вид

1
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n k n i
i

u x u
−

−
+

=

 ∆ ∆ =   
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Параметры 1
ˆ{ }n

i i k= +−∆  оценивают скрытые смеще-
ния результатов измерений лабораторий, участвующих 
в межлабораторном эксперименте в соответствии с мо-
делью результатов измерений (1).

Результаты
Для изучения свойств оценок скрытых неопреде-

ленностей (первый алгоритм, назовем его «взвешенное 
среднее с коррекцией неопределенностей») и скрытых 
смещений (второй алгоритм, назовем его «взвешенное 
среднее с коррекцией результатов») был поставлен экс-
перимент Монте-Карло. Данные лабораторий модели-
ровались в соответствии с моделью (1)

10 , 1,15i i ix iξ= +∆ + =
,

где смещения выбирались в виде

0.1i i∆ = ± ⋅
,

(знак выбирался случайным образом), а случайная со-
ставляющая погрешности результатов генерировалась 
из нормальной совокупности (0, )N u) с нулевым мате-

матическим ожиданием и среднеквадратическим откло-
нением u = 0.5. Значения оценок скрытых неопределен-
ностей и скрытых смещений для результатов, попада-
ющих в максимальное согласованное подмножество, 
полагались равными нулю. Генерация данных произво-
дилась 260 раз. В качестве характерных примеров при-
ведены гистограммы оценок для первых шести лабора-
торий на рис. 1, в первой колонке –  для алгоритма с кор-
рекцией неопределенностей, во второй –  для алгорит-
ма с коррекцией результатов. Красной вертикальной 
чертой обозначены истинные значения (т. е. это те зна-
чения параметров, которые задавались в программном 
обеспечении при моделировании распределений мето-
дом Монте-Карло) для первого алгоритма модулей сме-
щений, для второго смещений с учетом знака.

Как видно из рис. 1, наблюдается неплохое соответ-
ствие значений оценок заданным скрытым параметрам 
в условиях, когда их значения сопоставимы по величи-
не случайным погрешностям.

Для сравнения описанных выше алгоритмов с из-
вестными методами оценивания был произведен дру-
гой численный эксперимент по методу Монте-Карло. 
Данные лабораторий моделировались в соответствии 
с моделью (1).

Скрытые смещения и случайные погрешности ре-
зультатов выбирались из нормальных совокупностей

(0, ), (0, )i i i iN N uσ ξ∆  

,

где σi и ui выбирались случайным образом, первые 
из генеральной совокупности с экспоненциальной плот-
ностью распределения ( ) exp( ), 0e x x x= − ≥ , вторые 
случайно из интервала [0.1,0.5]. Рассчитывалась сред-
неквадратическая погрешность для различных оценок. 
Результат приведен в табл. 1.

Как видно из табл. 1, наименьшую погреш-
ность среди сравниваемых оценок имеет новый 



Рис. 1. Гистограммы оценок модулей смещений для первого алгоритма (левая колонка; A1–A6 –  номера лабораторий) и смеще-
ний с учетом знака для второго алгоритма (правая колонка; В1–В6 –  номера лабораторий) («No of obs» –  количество результатов)

Fig. 1. Histograms of estimations of bias modules for the first algorithm (left column; A1–A6 –  numbers of laboratories) and biases 
based on the sign for the second algorithm (right column; B1–B6 –  numbers of laboratories) («No of obs» –  number of results)
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Рис. 3. Согласование результатов межлабораторного эксперимента путем коррекции результатов

Fig. 3. Coordination of the results of the interlaboratory experiment by correcting the results

Рис. 2. Согласование результатов межлабораторного эксперимента путем коррекции неопределенностей

Fig. 2. Coordination of the results of an interlaboratory experiment by correcting uncertainties
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алгоритм средневзвешенного с коррекцией результа-
тов лабораторий.

Было произведено также опробование разрабо-
танных алгоритмов на реальных данных. На рис. 2 и 3 
проиллюстрирована работа алгоритмов при обработ-
ке результатов межлабораторного эксперимента по из-
мерению теплотворной способности угля. Голубым 
цветом обозначено максимальное согласованное под-
множество результатов, черным –  не согласованные 

результаты, зеленым –  скорректированные неопределен-
ности на рис. 2 и скорректированные результаты на рис. 3.

Заключение
1. Предложенная в настоящей работе модель описа-

ния результатов межлабораторного эксперимента в ви-
де набора представителей из различных генеральных 
совокупностей позволяет при оценке аттестованного 
значения стандартного образца учитывать возможность 



100

П. М. Аронов, Е. П. Собина и др. Новые алгоритмы оценивания значения аттестуемой характеристики стандартных образцов...

Эталоны. Стандартные образцы. 2023. Т. 19, № 3. С. 93–102

наличия скрытых неопределенностей (или смещений), 
обусловленных влиянием на результаты измерений 
в данной лаборатории характерных особенностей ме-
тодов, методик и средств измерений, стандартных об-
разцов, технических средств, реактивов, применяемых 
при измерении значения аттестуемой характеристики 
стандартного образца.

2. Данная модель является более точной моделью 
по сравнению с традиционной статистической моделью 
межлабораторного эксперимента, основанной на пред-
положении о статистическом усреднении возможных 
смещений результатов измерений, полученных в раз-
ных лабораториях, разными методами, по разным ме-
тодикам, с использованием разных средств измерений.

3. Показано, что скрытые неопределенности (или 
смещения) результатов измерений межлабораторного 
эксперимента необходимо выявлять и учитывать при 
оценке неопределенности аттестованного значения стан-
дартного образца.

4. Проведенные в работе исследования подтвердили 
возможность применения предложенных алгоритмов об-
работки измерительной информации для коррекции дан-
ных межлабораторного эксперимента. Применение дан-
ных алгоритмов может оказаться эффективным в слу-
чаях участия в межлабораторном эксперименте малого 
числа лабораторий, а также в случаях высоких финан-
совых, материальных и временных затрат, необходи-
мых для проведения экспериментов.

5. Предлагаемые в работе новые алгоритмы оцени-
вания значения аттестуемой характеристики СО без-
условно требуют дальнейшего изучения, однако уже 
первые исследования показывают, что они заслу-
живают внимания при пересмотре ГОСТ  8.532-2002 
Государственная система обеспечения единства изме-
рений. Стандартные образцы состава веществ и мате-
риалов. Межлабораторная метрологическая аттестация.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА ВЕЩЕСТВ И МАТЕРИАЛОВ
Научная статья
УДК 543.06
https://doi.org/10.20915/2077-1177-2023-19-3-103-127

Первичная референтная методика измерений 
массовой доли и молярной концентрации 
меди и цинка в биологических материалах 
методом масс-спектрометрии с изотопным 

разбавлением
Е. В. Вострокнутова  , Т. Н. Табатчикова, П. В. Мигаль , Е. Л. Лебедева , Е. П. Собина , 

А. В. Собина , М. Ф. Кузнецова

УНИИМ –  филиал ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева», г. Екатеринбург, Россия 
 vostroknutovaev@uniim.ru

Аннотация: Установление и контроль метрологических характеристик определения микроэлементов в биологи-
ческих материалах является актуальной задачей в силу широкого применения этих измерений в медицинской 
лабораторной диагностике.
В ходе проведенного исследования представлен процесс разработки первичной референтной методики измерений 
массовой доли и молярной концентрации меди и цинка в биологических материалах методом масс-спектрометрии 
с изотопным разбавлением. Определены оптимальные условия пробоподготовки и измерений методом изотопного 
разбавления и масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой с целью повышения точности. Изучены источ-
ники неопределенности, оценен вклад каждого источника в бюджет неопределенности. При аттестации разработан-
ной методики измерений определены метрологические характеристики: диапазон измерений массовой доли меди 
и цинка от 1 ∙ 10–6 до 1,5 ∙ 10–3 %, диапазон измерений молярной концентрации меди и цинка от 2 до 20 мкмоль/дм3, 
относительная расширенная неопределенность измерений массовой доли меди –  (7,1–7,5) %, относительная рас-
ширенная неопределенность измерений массовой доли цинка –  (8,9–9,2) %, относительная расширенная неопре-
деленность измерений молярной концентрации меди –  8,8 %, относительная расширенная неопределенность 
измерений молярной концентрации цинка –  8,6 %.
Разработанная методика предназначена для установления метрологических характеристик стандартных образцов 
состава лиофилизированной сыворотки крови и восстановленной лиофилизированной сыворотки крови, кон-
троля правильности результатов измерений, полученных с использованием других методик (методов) измерений 
аналогичных величин, выполнения высокоточных измерений массовых долей и молярных концентраций меди 
и цинка в арбитражных целях в лиофилизированной сыворотке крови и восстановленной лиофилизированной 
сыворотке крови.

Ключевые слова: первичная референтная методика, лиофилизированная сыворотка крови, метод масс-спектро-
метрии с индуктивно-связанной плазмой, метод изотопного разбавления
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Используемые сокращения: DRC –  режим динамической реакционной ячейки; KED –  режим столкновительной 
ячейки; ГПРМИ –  государственная первичная референтная методика измерений; ИР-МС-ИСП –  метод масс-спек-
трометрии с индуктивно-связанной плазмой с изотопным разбавлением; ОО –  образцы для оценивания; СО –  стан-
дартные образцы.

MODERN METHODS OF ANALYSIS OF SUBSTANCES 
AND MATERIALS

Research Article

Primary Reference Procedure for Measuring 
the Mass Fraction and Molar Concentration 
of Copper and Zinc in Biological Materials 

by Isotope Dilution Mass Spectrometry
Elena V. Vostroknutova  , Tatiana N. Tabatchikova, Pavel V. Migal , Elena L. Lebedeva , 

Egor P. Sobina , Alena V. Sobina , Marina F. Kuznetsova

UNIIM –  Affiliated Branch of the D. I. Mendeleyev Institute for Metrology, Yekaterinburg, Russia 
 vostroknutovaev@uniim.ru

Abstract: The establishment and control of the metrological characteristics of the determination of trace elements in 
biological materials is an urgent task due to the wide application of these measurements in medical laboratory diagnostics.
In the course of the research, the process of developing a primary reference procedure for measuring the mass fraction 
and molar concentration of copper and zinc in biological materials by isotope dilution mass spectrometry is presented. The 
optimal conditions for sample preparation and measurements by isotope dilution and mass spectrometry with inductively 
coupled plasma are determined in order to increase the accuracy. The sources of uncertainty are studied; the contribution 
of each source to the uncertainty budget is estimated. During the certification of the developed measurement procedure, the 
following metrological characteristics were determined: the measurement range of the mass fraction of copper and zinc is 
from 1 ∙ 10–6 to 1,5 ∙ 10–3 %, the measurement range of the molar concentration of copper and zinc is from 2 to 20 µmol/dm3, 
the relative expanded measurement uncertainty of the mass fraction of copper is (7.1–7.5) %, the relative expanded 
uncertainty of the mass fraction of zinc is (8.9–9.2) %, the relative expanded uncertainty of the molar concentration of 
copper is 8.8 %, the relative expanded uncertainty of the molar concentration of zinc is 8.6 %.
The developed procedure is intended to establish the metrological characteristics of reference materials for the composition 
of lyophilized blood serum and reconstituted lyophilized blood serum, control the accuracy of the measurement results 
obtained using other procedures (methods) of measuring similar values, perform high-precision measurements of mass 
fractions and molar concentrations of copper and zinc in lyophilized blood serum and reconstituted lyophilized blood serum 
for referee purposes.

Keywords: primary reference procedure, lyophilized blood serum, inductively coupled plasma mass spectrometry, isotope 
dilution method
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Abbreviations used: DRC –  dynamic reaction cell; KED –  kinetic energy discrimination; SPRMP –  state primary reference 
measurement procedure; ID-ICP-MS –  isotope dilution inductively coupled plasma mass spectrometry; ES –  evaluation 
sample; RM –  reference material.

Введение
Одной из областей исследований в медицине явля-

ется определение в организме человека микроэлемен-
тов, обеспечивающих процессы роста, кроветворения, 
дыхания, обмена веществ и др. Среди множества ми-
кроэлементов в организме всего девять микроэлемен-
тов являются эссенциальными, т. е. их дисбаланс при-
водит к возникновению клинических симптомов, к чув-
ствительным изменениям в состоянии органов и систем 
организма человека. К числу эссенциальных микроэле-
ментов относятся медь и цинк. Медь принимает учас-
тие в метаболизме железа, формировании соедини-
тельной ткани, выработке энергии на клеточном уровне, 
продукции меланина и в нормальном функционирова-
нии нервной системы, цинк –  это микроэлемент, необ-
ходимый для нормального роста и деления клеток, он 
стабилизирует мембраны клеток, участвует в антиок-
сидантной защите организма. Недостаток или избы-
ток меди и цинка в организме человека может вызы-
вать патологические состояния и/или свидетельство-
вать о возможных заболеваниях. При недостатке меди 
в организме наблюдаются нарушения, приводящие к за-
медленному росту, депигментации кожи, анемии и др. 
При избытке меди в организме наблюдаются расстрой-
ства нервной и выделительной систем, аллергические 
реакции и др. При дефиците цинка развивается низко-
рослость, дерматит, бесплодие, иммунодефицит, наб-
людается уменьшение лимфоидной ткани. Измерения 
содержания меди и цинка проводятся при диагностике 
интоксикаций и профессиональных болезней, для оцен-
ки баланса этих элементов в организме, для выявления 
недостатка или избытка микроэлементов [1–21]. Таким 
образом, проведение точных измерений меди и цинка 
является информативным маркером на ранней стадии 
клинической диагностики.

В качестве методов измерений содержания микро-
элементов медицинские лаборатории применяют методы 
атомно-абсорбционной спектрометрии, атомно-эмисси-
онной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой, 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой, 

инверсионной вольтамперометрии [22–26]. В ФИФ ОЕИ 1 
по состоянию на 01.02.2022 представлена информация 
об аттестованных методиках измерений, где десять ме-
тодик являются референтными методиками измерений 
содержания калия, кальция, натрия, магния, лития в сы-
воротке крови и плазме крови, а восемнадцать методик 
являются аттестованными методиками измерений содер-
жания таких элементов, как ртуть, ниобий, тантал, ред-
коземельные элементы, алюминий, изотопы уран-238, 
уран-235, общий уран, таллий, свинец, никель, кадмий, 
бериллий, мышьяк, селен, висмут, марганец, хром, ти-
тан, медь, цинк в различных биологических объектах: 
плазме крови, крови, моче, сыворотке крови, эритро-
цитарной массе и других биологических материалах.

Границы относительной погрешности методик из-
мерений, представленных в ФИФ ОЕИ, а также мето-
дик, описанных в литературных источниках [23–26], со-
ставляют от 15 до 45 % в зависимости от измеряемого 
содержания.

В зарубежных источниках описаны методы изме-
рений содержания ртути, свинца, кадмия в биологи-
ческих материалах методами нейтронно-активацион-
ного анализа, масс-спектрометрии с индуктивно-свя-
занной плазмой, в том числе с изотопным разбавле-
нием [27–29]. Ведущие метрологические институты 
мира для точного определения содержания токсичных 
металлов: свинца, ртути, кадмия –  используют метод 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
с изотопным разбавлением [30]. Для методики, описан-
ной в работе [29], указано, что характерная относитель-
ная расширенная неопределенность измерений массо-
вой доли свинца на уровне 47,76 нг/г методом изотоп-
ного разбавления составляет менее 1 % при Р = 0,95 
и k = 2. В работе [27], описывающей методику определе-
ния кадмия в стандартных образцах крови и сыворотки 
крови, относительная расширенная неопределенность 

1 Федеральный информационный фонд по обеспечению 
единства измерений [сайт].
URL: https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry (дата обращения: 
17.10.2022).



106

Е. В. Вострокнутова, Т. Н. Табатчикова, П. В. Мигаль и др. Первичная референтная методика измерений массовой доли... 

Эталоны. Стандартные образцы. 2023. Т. 19, № 3. С. 103–127

измерений кадмия составляет менее 1 % при Р = 0,95 
и k = 2 для массовой доли 90,85 мкг/кг и менее 10 % при 
Р = 0,95 и k = 2 для массовой доли кадмия 0,0468 мкг/кг. 
Необходимо отметить также, что метод изотопного раз-
бавления является одним из высокоточных методов из-
мерений и признан Консультативным комитетом по ко-
личеству вещества (CCQM) первичным [31], поэтому 
на его основе возможна разработка первичных рефе-
рентных методик измерений.

Проведенный анализ ФИФ ОЕИ показал отсутствие 
сведений о государственных первичных референтных 
методиках измерений меди и цинка в биологических ма-
териалах, которые являлись бы метрологической осно-
вой для создания стандартных образцов. Также в ФИФ 
ОЕИ отсутствуют стандартные образцы (СО) состава 
биологических материалов с аттестованными харак-
теристиками содержания меди и цинка. Поэтому раз-
работка государственной первичной референтной ме-
тодики измерений (ГПРМИ) содержания меди и цинка, 
служащей основой не только для характеризации стан-
дартных образцов состава биологических материалов, 
но и обеспечивающей достоверность, объективность 
и сопоставимость результатов измерений в медицинской 
лабораторной диагностике, является актуальной зада-
чей. Метод масс-спектрометрии с индуктивно-связан-
ной плазмой с изотопным разбавлением ( ИР-МС-ИСП) 
представляется перспективным для разработки на его 
основе ГПРМИ.

Целью настоящего исследования является разра-
ботка ГПРМИ содержания меди и цинка на основе ме-
тода ИР-МС-ИСП. В задачи исследования входит: выбор 
условий пробоподготовки, оценка влияния матричных 
элементов, выбор и оптимизация масс-спектрометри-
ческих условий анализа, коррекция эффекта дискри-
минации масс, оценивание метрологических характе-
ристик ГПРМИ, подтверждение наивысшей точности.

Материалы и методы
Метод измерения
Метод ИР-МС-ИСП основан на изменении природно-

го изотопного состава определяемого элемента в про-
бе (x) путем добавления в исследуемую пробу извест-
ного количества стандартного образца с изотопным со-
ставом, отличным от природного (y), и последующем 
измерении изотопных отношений в пробе (x) и в смеси 
пробы с добавкой (b). Зная природный изотопный сос-
тав элемента в пробе, массу добавляемого стандартного 
образца с изотопным составом, отличным от природно-
го, и массу пробы, массовую долю (молярную концен-
трацию) определяемого элемента находят, используя 

уравнение

1 1 1 1

1 1 1 1
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где Xy –  массовая доля (молярная концентрация) эле-
мента в растворе стандартного образца с измененным 
изотопным составом (далее –  добавка), % (мкмоль/дм3);

Mx – молярная масса элемента в пробе, г/моль;
My – молярная масса элемента в добавке, г/моль;
Ry1 – измеренное изотопное отношение в добавке;
Rb1 – измеренное изотопное отношение в смеси про-

бы и добавки;
Rx1 – измеренное изотопное отношение в пробе;
Kx1, Ky1, Kb1 –  коэффициенты коррекции изотопного 

отношения в пробе, добавке и смеси пробы и добавки, 
связанные с эффектом дискриминации масс;

my – масса добавки, мг;
mx – масса пробы, мг;
∑iRxi – сумма отношений изотопов элемента к ре-

ферентному изотопу в пробе;
∑iRyi – сумма отношений изотопов элемента к ре-

ферентному изотопу в добавке;
i – количество изотопов элемента;
K –  коэффициент разбавления пробы;
Xbl – массовая доля (молярная концентрация) эле-

мента в холостой пробе, % (мкмоль/дм3).
За референтный изотоп элемента принимается изо-

топ, свободный от наложений. Индекс 1 относится к из-
меняемому изотопному отношению при введении до-
бавки в пробу.

Суть метода ИР-МС-ИСП сводится к измерению изо-
топных отношений Ryi, Rbi, Rxi, которые оказываются 
смещенными относительно истинного значения в свя-
зи с эффектом дискриминации масс. Коррекцию эф-
фекта дискриминации масс проводят путем введения 
для каждого изотопного отношения коэффициентов 
Kxi, Kyi, Kbi, оцененных на основании эксперименталь-
ных данных и данных паспортов стандартов изотопного 
состава, а также справочных данных о природном изо-
топном составе элементов [32].

Оборудование и материалы
Методика измерений разработана на масс-спек-

трометре с индуктивно-связанной плазмой Nexion 
2000 (Perkin Elmer, США) из состава государственно-
го первичного эталона ГЭТ 176-2019 [33]. В качестве 
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вспомогательного оборудования использована сис-
тема очистки кислот distillacid BSB-939-IR (Berghof, 
Германия) и комбинированная мембранная установка 
ДВС–М/1Н-2 (НПК «Медиана-фильтр», Россия) для под-
готовки азотной кислоты и воды.

Для реализации методики на основе метода изотоп-
ного разбавления были разработаны СО со следующи-
ми метрологическими характеристиками:

– ГСО 11931–2022 стандартный образец изотопного сос-
тава раствора меди (Cu65–10): интервал допускаемых ат-
тестованных значений массовой доли меди от 0,9 ∙ 10–3 % 
до 1,1 ∙ 10–3 %, допускаемое значение относительной рас-
ширенной неопределенности аттестованного значения 
массовой доли (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 0,5 %; 
интервал допускаемых аттестованных значений атом-
ной доли изотопа 63Cu от 0,3 % до 0,5 %, допускаемое 
значение относительной расширенной неопределен-
ности аттестованного значения атомной доли изотопа 
63Cu (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 10 %; интервал до-
пускаемых аттестованных значений атомной доли изото-
па 65Cu от 99,5 % до 99,7 %, границы допускаемых значе-
ний относительной расширенной неопределенности ат-
тестованного значения атомной доли изотопа 65Cu (при 
k = 2, Р = 0,95) –  не более 0,1 %;

– ГСО 11933–2022 стандартный образец изотопного 
состава цинка (Zn68–10): интервал допускаемых атте-
стованных значений массовой доли цинка от 0,9 ∙ 10–3 % 
до 1,1 ∙ 10–3 %, допускаемое значение относительной 
расширенной неопределенности аттестованного зна-
чения (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 0,5 %; интервал 
допускаемых аттестованных значений атомной доли 
изотопа 64Zn от 0,1 % до 0,6 %, допускаемое значение 
относительной расширенной неопределенности атте-
стованного значения атомной доли изотопа 64Zn (при 
k = 2, Р = 0,95) –  не более 10 %; интервал допускае-
мых аттестованных значений атомной доли изотопа 66Zn 
от 0,1 % до 0,6 %, допускаемое значение относительной 
расширенной неопределенности аттестованного значе-
ния атомной доли изотопа 66Zn (при k = 2, Р = 0,95) –  
не более 10 %; интервал допускаемых аттестованных 
значений атомной доли изотопа 67Zn от 0,1 % до 0,6 %, 
допускаемое значение относительной расширенной не-
определенности аттестованного значения атомной до-
ли изотопа 67Zn (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 10 %; 
интервал допускаемых аттестованных значений атом-
ной доли изотопа 68Zn от 98,0 % до 99,0 %, допускае-
мое значение относительной расширенной неопреде-
ленности аттестованного значения атомной доли изо-
топа 68Zn (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 0,1 %; интер-
вал допускаемых аттестованных значений атомной доли 

изотопа 70Zn от 0,01 % до 0,05 %, допускаемое значение 
относительной расширенной неопределенности аттесто-
ванного значения атомной доли изотопа 70Zn (при k = 2, 
Р = 0,95) –  не более 20 %.

В качестве стандартных образцов природного изо-
топного состава использованы СО состава растворов, 
представляющих собой растворы чистых металлов в ми-
неральных кислотах:

– ГСО 10942–2017 стандартный образец состава рас-
твора меди (Cu-1000), интервал допускаемых аттестован-
ных значений массовой доли от 800 до 1200 мг/кг, гра-
ницы допускаемых значений относительной погрешно-
сти аттестованного значения массовой доли (Р = 0,95) 
не более ± 0,5 %, допускаемое значение относительной 
расширенной неопределенности аттестованного значе-
ния массовой доли (при k = 2, Р = 0,95) –  не более 0,7 %;

– ГСО 11243–2018 стандартный образец состава рас-
твора цинка (Zn-1000), интервал допускаемых аттесто-
ванных значений массовой доли от 800 до 1200 мг/кг, 
границы допускаемых значений относительной по-
грешности аттестованного значения массовой до-
ли (Р = 0,95) не более ±0,5 %, допускаемое значение 
относительной расширенной неопределенности аттесто-
ванного значения массовой доли (при k = 2, Р = 0,95) –  
не более 0,7 %.

Объект исследований
Объектом исследований являлась лиофилизи-

рованная сыворотка крови человека производства 
АО «Вектор-Бест», лиофилизированная сыворотка кро-
ви плодов коровы производства ООО «Биолот», восста-
новленные лиофилизированные сыворотки крови чело-
века и плодов коровы.

Результаты и обсуждение
Выбор оптимальных методических решений
Выбор условий пробоподготовки
Лиофилизированная сыворотка крови человека 

и животных обычно легко растворяется в воде, одна-
ко при растворении водой существует риск неполно-
го извлечения определяемых элементов. Для выбора 
растворителя были проведены предварительные из-
мерения массовой доли меди и цинка в лиофилизиро-
ванной сыворотке крови человека, растворенной дву-
мя способами. Первый способ (кислотное разложение) –  
навеску лиофилизированной сыворотки крови массой 
0,3 г помещали в полиэтиленовую пробирку, добавля-
ли 5 см3 предварительно очищенной концентрирован-
ной азотной кислоты, выдерживали в течение 1 часа, 
затем помещали пробирку с раствором в сушильный 



Та б л и ц а  1 .  Результаты измерений массовой 
доли меди и цинка в пробах лиофилизированной 
сыворотки крови, подготовленной разными 
способами:  кис лотным раз ложением 
и растворением в воде
Ta b l e  1 .  The measurement results of the mass 
fraction of copper and zinc in samples of lyophilized 
blood serum prepared in different ways: acid 
digestion and dissolution in water

Элемент, масса 
изотопа, по ко-

торому измерена 
массовая доля

Массовая доля элемента, мг/кг

Кислотное 
разложение

Растворение 
в воде

63Cu 9,44 8,32

64Zn 9,64 8,15

Та б л и ц а  2 .  Результаты измерений массовой доли элементов в лиофилизированных сыворотках крови 
человека и плодов коровы, полученные методом Total Quant
Ta b l e  2 .  The measurement results of the mass fraction of elements in lyophilized human and fetal bovine 
blood sera obtained by the Total Quant method

Элемент

Массовая доля элементов, мг/кг Оптимальный коэффициент 
разбавления пробы лиофи-
лизированной сыворотки 

крови
Лиофилизированная сыво-

ротка крови человека
Лиофилизированная сыво-
ротка крови плодов коровы

Na 24246 43839 800

Mg 162 426 700

P 672 1063 700

S 350 421 40

K 1050 6324 –

Ca 806 2244 –
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шкаф при температуре 80 °C и выдерживали 1 час, пос-
ле этого пробирку охлаждали и доводили массу раство-
ра в пробирке до 50 г 1 %-ным раствором азотной кис-
лоты. Для измерений полученный раствор разбавляли 
еще в 5 раз раствором азотной кислоты с массовой до-
лей 1 %. Второй способ (растворение в воде) –  навеску 
лиофилизированной сыворотки крови массой 0,3 г по-
мещали в полиэтиленовую пробирку, добавляли 5 см3 
деионизованной воды, небольшими круговыми движе-
ниями растворяли навеску в течение 30 мин., конец рас-
творения фиксировали визуально, после этого доводи-
ли массу раствора в пробирке до 50 г раствором азот-
ной кислоты с массовой долей 1 %. Для измерений по-
лученный раствор разбавляли еще в 5 раз раствором 
азотной кислоты с массовой долей 1 %.

В полученных растворах определяли массовую до-
лю меди и цинка методом масс-спектрометрии с ин-
дуктивно-связанной плазмой в режиме динамической 
реакционной ячейки (DRC). Для измерений применя-
ли метод добавок. В качестве добавок вводили рас-
творы стандартных образцов состава растворов меди 
(ГСО 10942–2017) и цинка (ГСО 11243–2018).

В табл. 1 приведены результаты измерений массовой 
доли меди и цинка по самым распространенным в при-
роде изотопам для проб лиофилизированной сыворот-
ки крови, подготовленной двумя способами.

Как видно из представленных в табл. 1 результатов, 
оптимальным методом пробоподготовки лиофилизи-
рованной сыворотки крови является кислотное разло-
жение (первый способ), тогда как второй способ при-
водит к занижению результатов измерений массовой 
доли меди и цинка по сравнению с первым способом.

Предварительный масс-спектрометрический анализ 
методом Total Quant показал, что основными матричны-
ми элементами сыворотки крови являются натрий, маг-
ний, фосфор, сера, калий. В табл. 2 представлены по-
лученные результаты измерений массовых долей эле-
ментов в лиофилизированных сыворотках крови чело-
века и плодов коровы методом Total Quant.

Матричные элементы лиофилизированной сыворот-
ки крови потенциально могут образовывать полиатом-
ные ионы, совпадающие по отношению m/z с изотопа-
ми исследуемых элементов. В табл. 3 приведены воз-
можные полиатомные ионы, образующиеся из матрич-
ных элементов лиофилизированной сыворотки крови.



Т а б л и ц а  3 .  Возможные полиатомные ионы, 
образующиеся из матричных элементов 
лиофилизированной сыворотки крови
Ta b l e  3 .  Possible polyatomic ions formed from 
matrix elements of lyophilized blood serum

Образование полиатомного иона Исследуемый изотоп

23Na + 40Ar → 23Na40Ar+

31P + 16O16O → 31P16O16O+
63Cu

25Mg + 40Ar → 25Mg40Ar+ 65Cu

24Mg + 40Ar → 24Mg40Ar+

32S + 16O16O → 32S6O16O+
64Zn

26Mg + 40Ar → 26Mg40Ar+ 66Zn

Та б л и ц а  4 .  Массовая доля элементов в приготовленных модельных растворах
Ta b l e  4 .  The mass fraction of elements in prepared model solutions

Номер модельного раствора
Массовая доля элемента, мкг/кг

Cu Zn Na Mg S P

раствор 1 9 9 0 0 0 0

раствор 2 9 9 30 000 200 10 000 400

раствор 3 9 9 60 000 400 20 000 800

раствор 4 9 9 120 000 800 40 000 1600

раствор 5 9 9 150 000 1000 50 000 2000

Рис. 2. Результаты измерений массовой доли меди по изо-
топу 63Cu в зависимости от массовой доли матричного 

элемента фосфора

Fig. 2. The measurement results of the mass fraction of copper 
by the 63Cu isotope depending on the mass fraction of the 

matrix element phosphorus

Рис. 1. Результаты измерений массовой доли меди по изо-
топу 63Cu в зависимости от массовой доли матричного 

элемента натрия

Fig. 1. The measurement results of the mass fraction of copper 
by the 63Cu isotope depending on the mass fraction of the 

matrix element sodium
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Для оценки влияния возможных интерференций 
и матричных эффектов на результаты измерений со-
держания меди и цинка были приготовлены модель-
ные растворы, аналогичные по своему составу раство-
рам анализируемых образцов лиофилизированных сы-
вороток крови: массовая доля меди и цинка составляла 
9 мкг/кг, массовая доля матричных элементов варьи-
ровалась в диапазонах: натрий от 0 до 150 мг/кг, маг-
ний от 0 до 1 мг/кг, сера от 0 до 50 мг/кг, фосфор от 0 
до 2 мг/кг. В качестве фона использовали 1 %-ный рас-
твор азотной кислоты. Массовая доля элементов в при-
готовленных модельных растворах приведена в табл. 4.

Измерения массовой доли меди и цинка в модель-
ных растворах проведены методом линейной градуиров-
ки в различных режимах измерений масс-спектрометра 
с индуктивно-связанной плазмой: стандартном режи-
ме, режиме динамической реакционной ячейки (DRC), 
режиме столкновительной ячейки (KED).

На рис. 1 и 2 представлены зависимости измеренного 
значения массовой доли меди по изотопу 63Cu от массовой 

доли матричных элементов натрия и фосфора соответ-
ственно, полученные в разных режимах измерений.

Из рис. 1 и 2 видно, что при увеличении массовой 
доли матричных элементов натрия и фосфора массо-
вая доля меди по изотопу 63Cu растет в стандартном 



Рис. 5. Результаты измерений массовой доли цинка по изо-
топу 66Zn в зависимости от массовой доли матричного 

элемента магния

Fig. 5. The measurement results of the mass fraction of zinc by 
the 66Zn isotope depending on the mass fraction of the matrix 

element magnesium

Рис. 4. Результаты измерений массовой доли цинка по изо-
топу 64Zn в зависимости от массовой доли матричного 

элемента магния

Fig. 4. The measurement results of the mass fraction of zinc by 
the 64Zn isotope depending on the mass fraction of the matrix 

element magnesium
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Рис. 6. Результаты измерений массовой доли цинка по изо-
топу 64Zn в зависимости от массовой доли матричного 

элемента серы

Fig. 6. The measurement results of the mass fraction of zinc by 
the 64Zn isotope depending on the mass fraction of the matrix 

element sulfur
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режиме измерений, что связано с образованием поли-
атомных ионов, приведенных в табл. 3. На результаты 
измерений, полученные в режимах DRC и KED, увеличе-
ние массовой доли матричных элементов натрия и фос-
фора не оказывает влияние.

На рис. 3 представлены результаты исследования 
влияния увеличения массовой доли матричного эле-
мента магния на результаты измерений массовой доли 
меди по изотопу 65Cu.
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Рис. 3. Результаты измерений массовой доли меди по изо-
топу 65Cu в зависимости от массовой доли матричного 

элемента магния

Fig. 3. The measurement results of the mass fraction of copper 
by the 65Cu isotope depending on the mass fraction of the 

matrix element magnesium

Как оказалось, при увеличении массовой доли магния 
в модельном растворе от 0 до 1 мг/кг измеряемая мас-
совая доля меди по изотопу 65Cu снижается в стандарт-
ном режиме, в режимах DRC и KED количество магния 
не оказывает значительного влияния на массовую долю 
меди по изотопу 65Cu. Таким образом, в стандартном ре-
жиме наблюдается матричный эффект, заключающийся 
в подавлении сигнала изотопа определяемого элемента, 
в данном случае 65Cu, и как следствие –  снижение резуль-
татов измерений массовой доли меди по изотопу 65Cu при 
увеличении массовой доли матричного элемента магния.

На рис. 4 и 5 представлены результаты исследования 
влияния увеличения массовой доли матричного элемен-
та магния на результаты измерений массовой доли цинка 
по изотопам 64Zn, 66Zn в различных режимах измерений.

Режим DRC устраняет спектральные наложения 
на массы 64Zn, 66Zn и снижает матричный эффект. 
Увеличение массовой доли магния в модельном рас-
творе от 0 до 1 мг/кг не является значимым при изме-
рении массовой доли цинка по изотопам 64Zn, 66Zn при 
проведении измерений в режиме в DRC.

На рис. 6 представлена зависимость массовой до-
ли цинка по изотопу 64Zn от массовой доли матрично-
го элемента серы в различных режимах измерений.

Режим DRC устраняет спектральные наложения 
на изотоп 64Zn при массовой доле серы менее 20 мг/кг. 
При увеличении массовой доли серы свыше 20 мг/кг 



111

E. V. Vostroknutova, T. N. Tabatchikova, P. V. Migal et al. Primary Reference Procedure for measuring the Mass Fraction and Molar... 

Measurement Standards. Reference Materials. 2023. Vol. 19, no. 3. P. 103–127

наблюдается рост массовой доли цинка по изотопу 64Zn 
и режим DRC перестает быть эффективным средством 
устранения спектрального наложения. Таким образом, 
массовая доля матричного элемента серы в измеряемом 
растворе не должна превышать 20 мг/кг. Коэффициент 
разбавления исходной пробы лиофилизированной сы-
воротки крови должен быть подобран таким образом, 
чтобы не спровоцировать возможные спектральные на-
ложения и матричные эффекты, исказив результаты из-
мерений изотопных отношений для метода ИР-МС-ИСП.

Исходя из проведенных исследований спектральных 
наложений и матричных эффектов выявлены оптималь-
ные коэффициенты разбавления исходной пробы лио-
филизированной сыворотки крови (табл. 2).

В результате проведенного исследования определе-
ны следующие оптимальные условия пробоподготовки:

1. Навеска лиофилизированной сыворотки крови 
человека растворяется в предварительно очищенной 
концентрированной азотной кислоте, выдерживается 
не менее 1 часа в сушильном шкафу при температуре 
80 °C до прекращения выделения паров оксида азота. 
После этого готовятся рабочие растворы для измере-
ний в 1 %-ном растворе азотной кислоты.

2. Восстановленная лиофилизированная сыворотка 
крови готовится растворением 0,6 г лиофилизированной 
сыворотки крови в 5,0 см3 деионизованной воды с по-
следующим перемешиванием до образования однород-
ной суспензии, далее отбираются аликвоты и готовятся 
рабочие растворы в 1 %-ном растворе азотной кислоты.

Исследования влияния матричных элементов на ана-
литы в различных режимах работы масс-спектроме-
тра показали, что оптимальным режимом измерений 
растворов проб сыворотки крови является режим DRC. 
Режим DRC нивелирует возможные наложения, а так-
же достаточно чувствителен при низких содержаниях 
определяемых элементов. Матричный эффект снижа-
ется за счет разбавления пробы не менее чем в 800 раз.

Для проведения измерений были приготовлены сле-
дующие растворы:

1) раствор пробы в 1 %-ном растворе азотной кис-
лоты, коэффициент разбавления пробы не менее 800;

2) раствор пробы с добавкой: массовая доля опре-
деляемого элемента в растворе добавки от 6,0 ∙ 10–7 
до 3,0 ∙ 10–5 % и масса вносимой добавки подбиралась 
в зависимости от массовой доли (молярной концентра-
ции) определяемого элемента в пробе, размер добав-
ки рассчитан из основного уравнения измерений мето-
да изотопного разбавления (1) таким образом, чтобы 
полученные изотопные отношения 65Cu/63Cu и 68Zn/64Zn 
были близки к 1;

3) раствор холостой пробы, представляющий собой 
раствор реактивов в тех же количествах, что и при при-
готовлении растворов проб;

4) раствор холостой пробы с добавкой стандартных 
образцов изотопного состава растворов меди и цин-
ка (ГСО 11931–2022, ГСО 11933–2022).

Для приготовления всех растворов применяли ве-
совой метод.

Выбор и оптимизация масс-спектрометрических ус-
ловий анализа в режиме DRC

Параметрами для выбора оптимальных условий про-
ведения измерений на масс-спектрометре в выбран-
ном режиме DRC являлись предел обнаружения меди 
и цинка, относительное среднее квадратическое откло-
нение (СКО) измерений изотопных отношений 65Cu/63Cu, 
66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn, а также макси-
мальное значение интенсивности исследуемых изото-
пов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn в модельных рас-
творах и исследуемых растворах лиофилизированной 
сыворотки крови. Исследованы следующие параметры, 
влияющие на процесс измерений в режиме DRC: расход 
реакционного газа, высокочастотное напряжение, при-
ложенное к квадруполю ячейки (RPq), скорость потока 
аргона через распылитель.

В качестве реакционного газа для работы масс-спек-
трометра в режиме DRC использовался аммиак. Для 
определения оптимального расхода аммиака опреде-
лены пределы обнаружения меди и цинка по результа-
там измерений массовой доли меди и цинка по изото-
пам 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn в 1 %-ном рас-
творе азотной кислоты методом линейной градуиров-
ки. В ходе эксперимента варьировали расход аммиака 
в диапазоне от 0,1 до 1 cм3/мин. Пределы обнаружения 
меди и цинка определены по всем изотопам при раз-
личном расходе аммиака по критерию 3σ. Полученные 
результаты представлены на рис. 7, 8.

Также были проведены измерения изотопных отно-
шений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn 
в рабочем растворе пробы лиофилизированной сыво-
ротки крови при различном расходе аммиака. На рис. 9 
представлена зависимость относительного СКО изме-
рений изотопных отношений от расхода аммиака в ре-
акционной ячейке.

Оптимальным значением расхода аммиака было 
определено 0,45 см3/мин., так как при таком значении 
наблюдаются наименьшие пределы обнаружения ме-
ди и цинка по всем изотопам и наименьшее значение 
относительного СКО измерений изотопных отношений 
65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn.



Рис. 8. Зависимость пределов обнаружения цинка по изо-
топам 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn в зависимости от расхода 

аммиака в реакционной ячейке

Fig. 8. The dependence of the detection limits of zinc by 64Zn, 
66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn isotopes depending on the ammonia 

consumption in the reaction cell

Рис. 7. Зависимость пределов обнаружения меди по изото-
пам 63Cu, 65Cu в зависимости от расхода аммиака в реакци-

онной ячейке

Fig. 7. The dependence of detection limits of copper by 63Cu and 
65Cu isotopes depending on the ammonia consumption in the 

reaction cell
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Рис. 9. Зависимость относительного СКО измерений 
изотопных отношений от расхода аммиака в реакционной 

ячейке

Fig. 9. The dependence of the relative mean squared error of the 
measurements of isotope ratios on the ammonia consumption 

in the reaction cell
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Для определения оптимального значения высоко-
частотного напряжения, приложенного к квадрупо-
лю ячейки (RPq), проводили измерение интенсивно-
стей сигналов изотопов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 
70Zn в рабочем растворе пробы лиофилизированной 
сыворотки крови. Величину RPq варьировали от 0,1 
до 0,9 В. Зависимость интенсивности сигналов изото-
пов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn от величины RPq 
представлена на рис. 10.
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Рис. 10. Зависимость интенсивности сигналов изотопов 
63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn от величины RPq

Fig. 10. The dependence of signal intensity of 63Cu, 65Cu, 64Zn, 
66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn isotopes on the value of RPq

Также были проведены измерения изотопных отно-
шений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn 
в рабочем растворе пробы лиофилизированной сыво-
ротки крови при различной величине RPq. Зависимость 
относительного СКО измерений изотопных отношений 
от величины RPq представлена на рис. 11.

0

5

10

15

20

25

30

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ое
 С

КО
 и

зм
ер

ен
ий

 
из

от
оп

но
го

 о
тн

ош
ен

ия
, %

RPq, В

65Cu/63Cu

66Zn/64Zn

67Zn/68Zn

68Zn/64Zn

70Zn/64Zn

Рис. 11. Зависимость относительного СКО измерений изо-
топных отношений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 

70Zn/64Zn от величины RPq

Fig. 11. The dependence of the relative mean squared error of 
measurements of the 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 

70Zn/64Zn isotope ratios on the value of RPq

Максимальное значение интенсивности сигналов 
изотопов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn наблюдает-
ся при RPq = 0,2 В. Однако минимальное относительное 



Та б л и ц а  5 .  Параметры измерений масс-спектрометра
Ta b l e  5 .  The measurement parameters of the mass spectrometer

Наименование параметра Значение параметра

Мощность плазмы, Вт 1350

Скорость потока аргона через внешнюю трубку горелки, дм3/мин 16

Скорость потока аргона через распылитель, дм3/мин от 0,96 до 0,98

Высокочастотное напряжение, приложенное к квадруполю ячейки (RPq), В 0,3

Разрешение, а. е. м. от 0,7 до 0,8

Распылительная камера Циклонная камера

Скорость потока аммиака в реакционную ячейку, cм3/мин 0,45
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СКО измерений изотопных отношений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 
67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn наблюдается при RPq = 0,3 В, 
и при этом значении RPq = 0,3 В величина интенсивности 
выходного сигнала уменьшается незначительно по срав-
нению RPq = 0,2 В. Для метода изотопного разбавления 
определяющим фактором при выборе оптимального 
значения величины RPq является минимальное значе-
ние относительного СКО измерений изотопных отноше-
ний. Таким образом, оптимальным значением величи-
ны RPq было определено 0,3 В.

Для исследования влияния скорости потока аргона 
через распылитель варьировали скорость потока арго-
на от 0,6 до 1,0 дм3/мин. и проводили измерения интен-
сивности сигналов изотопов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 
68Zn, 70Zn в рабочем растворе пробы лиофилизирован-
ной сыворотки крови. Полученные результаты пред-
ставлены на рис. 12. 

 

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
 с

иг
на

ла

Поток аргона, дм3/мин.

65Cu

63Cu

64Zn

66Zn

67Zn

68Zn

70Zn

Рис. 12. Зависимость интенсивности сигнала изотопов 
63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn от потока аргона через 

распылитель

Fig. 12. The dependence of signal intensity of 63Cu, 65Cu, 64Zn, 
66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn isotopes on argon flow through the 

nebulizer

При различном потоке аргона также проведены изме-
рения изотопных отношений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 
68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn в рабочем растворе пробы лиофи-
лизированной сыворотки крови. Результаты представ-
лены на рис. 13. 
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Рис. 13. Зависимость относительного СКО измерений изо-
топных отношений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 

70Zn/64Zn от потока аргона через распылитель

Fig. 13. The dependence of relative mean squared error of 
measurements of 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 68Zn/64Zn, 

70Zn/64Zn isotope ratios on argon flow through the nebulizer

Как видно из представленных на рис. 7 и 8 дан-
ных, оптимальным значением скорости потока арго-
на является (0,96–0,98) дм3/мин. При этом значении 
наблюдается максимальная интенсивность сигнала 
от изотопов 63Cu, 65Cu, 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn, 70Zn и ми-
нимальное значение относительного СКО измерений 
изотопных отношений 65Cu/63Cu, 66Zn/64Zn, 67Zn/64Zn, 
68Zn/64Zn, 70Zn/64Zn.

Установленные оптимальные значения параметров 
масс-спектрометрических измерений массовой доли 
меди и цинка с применением DRC ячейки в лиофили-
зированной сыворотке крови представлены в табл. 5.
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Для параметров: мощность плазмы, скорость потока 
аргона через внешнюю трубку горелки, в качестве опти-
мальных были приняты те значения, которые установ-
лены производителем масс-спектрометра.

Коррекция эффекта дискриминации масс
Эффект дискриминации масс заключается в пони-

жении чувствительности измерений при переходе от бо-
лее тяжелых изотопов к более легким и выражается 
в смещении измеряемого изотопного отношения отно-
сительно его действительного значения. Кроме эффек-
та дискриминации масс смещение измеряемых изотоп-
ных отношений зависит от настройки масс-спектроме-
тра [34, 35].

Для коррекции эффекта дискриминации масс ис-
пользованы растворы:

1. Раствор стандартных образцов состава растворов 
меди (ГСО 10942–2017) и цинка (ГСО 11243–2018) с при-
родным изотопным составом с массовой долей меди 
и цинка от 6,0 ∙ 10–7 до 3,0 ∙ 10–5 %. Изотопные отношения 
меди и цинка рассчитаны по данным природного изо-
топного состава элементов ИЮПАК [32] по выражению

станд

реф

i
i

AR
A

= ,                          (2)

где Ai –  значение атомной доли i-го изотопа, указан-
ные в данных ИЮПАК [32];

Aреф – значение атомной доли референтного изотопа.
2. Растворы стандартных образцов состава раство-

ров меди и цинка с эквимолярным изотопным составом, 
представляющие собой смесь растворов стандартных 
образцов состава растворов меди и цинка с природным 
изотопным составом (ГСО 10942–2017, ГСО 11243–2018) 
и стандартных образцов изотопного состава растворов 
меди и цинка (ГСО 11931–2022, ГСО 11933–2022) (да-
лее –  смесь СО); количество смешиваемых растворов 
стандартных образцов рассчитано из основного урав-
нения измерения метода изотопного разбавления та-
ким образом, чтобы полученные изотопные отноше-
ния для пар изотопов 65Cu/63Cu и 68Zn/64Zn были близки 
к 1 в полученной смеси.

3. Раствор стандартных образцов изотопного состава 
растворов меди ГСО 11931–2022 и цинка ГСО 11933–2022 
с массовой долей меди и цинка от 6,0 ∙ 10–7 до 3,0 ∙ 10–5 %. 
Изотопные отношения меди и цинка рассчитаны по дан-
ным, приведенным в паспортах на СО, по выражению, 
аналогичному (2).

Корректирующие коэффициенты были установле-
ны при проведении измерений приготовленных раство-
ров и рассчитаны по формуле

станд

изм

i
i bias

i

R
K K

R
= + ,                        (3)

где Riстанд –  действительное значение i-го изотопного 
отношения, рассчитанное по выражению (2), для сме-
си СО Riстанд рассчитано по основному уравнению из-
мерений метода ИР-МС-ИСП (1);

Riизм –  измеренное значение i-го изотопного 
отношения;

Kbias –  коэффициенты, связанные с поправкой 
на оптимизацию параметров работы масс-спектроме-
тра (в расчетах принимали Kbias = 0 в связи с проведени-
ем оптимизации параметров работы масс-спектрометра).

Полученные значения коэффициентов коррекции 
из результатов измерений раствора стандартных об-
разцов природного изотопного состава в дальнейшем 
применяли к измеренным значениям изотопных отно-
шений в пробах. Значения коэффициента коррекции, 
полученного из результатов измерений смеси СО, при-
меняли для коррекции смещения изотопных отноше-
ний, измеренных в пробах с добавкой. Значения коэф-
фициента коррекции, полученного из результатов из-
мерений раствора стандартных образцов изотопного 
состава, применяли для коррекции смещения изотоп-
ных отношений в холостой пробе с добавкой.

Проведение измерений
Общая схема проведения измерений методом изо-

топного разбавления представлена на рис. 14.
Для коррекции эффекта дискриминации масс по-

следовательность измерений приготовленных раство-
ров была построена следующим образом:

1) до и после измерений изотопных отношений в про-
бе, холостой пробе измеряли изотопные отношения 
в растворе стандартных образцов природного состава;

2) до и после измерений изотопных отношений в про-
бе с добавкой измеряли изотопные отношения в рас-
творе смеси СО;

3) до и после измерений изотопных отношений в хо-
лостой пробе с добавкой измеряли изотопные отноше-
ния в растворе добавки.

Между пробами и растворами промывали систему 
ввода 1 %-ным раствором азотной кислоты.

Последовательность измерений начинали с измере-
ний изотопных отношений в растворах природного изо-
топного состава (раствор пробы, холостой пробы, рас-
твор природного изотопного состава), затем измеряли 
изотопные отношения в эквимолярных смесях (проба 
с добавкой, раствор эквимолярного изотопного соста-
ва), далее в растворах с измененным (обогащенным) 



Рис. 14. Алгоритм процедуры измерений массовой доли и молярной концентрации меди и цинка в биологических 
материалах (матрицах)

Fig. 14. An algorithm for measuring the mass fraction and molar concentration of copper and zinc in biological materials (matrices)
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изотопным составом (холостая проба с добавкой, рас-
твор добавки).

Расчет массовой доли меди и цинка в лиофилизиро-
ванной сыворотке крови, молярной концентрации меди 
и цинка в восстановленной сыворотке крови осущест-
вляли с использованием выражения (1).

Оценивание показателей точности
Метрологические характеристики разработанной 

методики измерений установлены на основе алгорит-
мов, изложенных в РМГ 61–2010, ГОСТ  34100.3–2017/
ISO/IEC Guide 98–3:2008. Для оценки случайной со-
ставляющей погрешности (неопределенности измере-
ний, оцененной по типу А) использовали статистичес-
кие данные, полученные при измерении массовой до-
ли и молярной концентрации меди и цинка в образцах 
для оценивания (ОО).

Относительная суммарная стандартная неопреде-
ленность измерений (uc) представляет собой сумму от-
носительных стандартных неопределенностей, оценен-
ных по типу А (uA) и В (uB)

2 2

c A Bu u u= + .                          (4)

Относительная стандартная неопределенность типа 
А оценена на основании результатов измерений массо-
вой доли и молярной концентрации меди и цинка в ОО, 

полученных в условиях внутрилабораторной прецизи-
онности: в разное время, разными операторами.

Относительная стандартная неопределенность ти-
па В оценена на основании анализа уравнения измере-
ний (1) по формуле

2 2

1

100 m
B

i

u c u
X ε ε ε== ⋅ ∑ ⋅ ,                    (5)

где cε –  коэффициент чувствительности ε-ой состав-
ляющей неопределенности, определяемый из уравне-
ния измерений массовой доли (молярной концентра-
ции) элемента в пробе как частная производная функ-
ции по ε-ой составляющей;

uε – стандартная неопределенность измерений ε-ой 
величины, входящей в уравнение;2 2

1

100 m
B

i

u c u
X ε ε ε== ⋅ ∑ ⋅

 – среднее арифметическое значение массовой до-
ли (молярной концентрации) элемента, % (мкмоль/дм3).

Стандартные неопределенности массовой доли эле-
мента (u(Xyi)) в добавке рассчитаны из относительных 
расширенных неопределенностей аттестованных зна-
чений массовых долей, приведенных в паспортах стан-
дартных образцов изотопного состава (ГСО 11931–2022, 
ГСО 11933–2022)

0
( )

2 100

yi
yi

U X
u X

⋅
=

⋅
,                         (6)
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где U0 –  относительная расширенная неопределенность 
аттестованного значения массовой доли меди или цин-
ка при k = 2 и Р = 0,95, %;

Xyi – аттестованное значение массовой доли меди 
или цинка в стандартных образцах изотопного соста-
ва растворов, %.

Стандартные неопределенности взвешивания (u(m)) 
рассчитаны из данных, приведенных в сертификатах ка-
либровки применяемых весов.

Молярные массы меди и цинка в пробе и в добав-
ке рассчитаны

ai iM M A= ⋅∑ ,                         (7)

где Mai –  молярная масса i-го изотопа, приведенная 
в [32], г/моль;

Ai – атомная доля i-го изотопа, приведенная в [32] 
для природного изотопного состава или в паспорте стан-
дартных образцов изотопного состава растворов меди 
и цинка (ГСО 11931–2022, ГСО 11933–2022).

Стандартная неопределенность молярной массы ме-
ди и цинка оценена

( ) ( )2 2

1 1

( ) ( ) ( )
n n

i ai ai i
i i

u M A u M M u A
= =

= ⋅ + ⋅∑ ∑ ,  (8)

где u(Mai) –  стандартная неопределенность молярной 
массы i-го изотопа, полученная из данных [32], г/моль;

u(Ai) – стандартная неопределенность атомной до-
ли i-го изотопа, полученная из паспорта стандартных 
образцов изотопного состава растворов меди и цин-
ка или [32].

Данные об атомных массах изотопов элементов при-
ведены в [32].

Стандартные неопределенности коэффициентов кор-
рекции дискриминации масс рассчитаны

2 2

станд 2

станд изм2

изм изм

1
( ) ( ) ( ) ( )

i
i i i bias

i i

R
u K u R u R u K

R R
   

= ⋅ + − ⋅ +      

2 2

станд 2

станд изм2

изм изм

1
( ) ( ) ( ) ( )

i
i i i bias

i i

R
u K u R u R u K

R R
   

= ⋅ + − ⋅ +      
,           (9)

где u(Riстанд) –  стандартные неопределенности изотоп-
ных отношений в стандартном образце состава раство-
ров меди (природный изотопный состав), стандартном 
образце изотопного состава раствора меди (обогащен-
ный изотопный состав), рассчитанные
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реф реф

1
( ) ( ) ( )i
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A A

    
= ⋅ +     − ⋅        

,                 (10)

где u(Ai) –  стандартная неопределенность атомной до-
ли i-го изотопа;

u(Aреф) – стандартная неопределенность атом-
ной доли референтного изотопа, для меди –  63Cu, для 
цинка –  64Zn;

u(Riизм) – стандартные неопределенности измерен-
ных изотопных отношений, представляющее собой стан-
дартное отклонение среднего арифметического резуль-
татов измерений изотопного отношения

22

изм изм

изм

1

( )
( )

( 1)

i i
i

j

R Ru R
n n=

−
=

⋅ −∑ ,             (11)

где u(Kbias) = 0,001 –  стандартная неопределен-
ность поправки на оптимизацию параметров работы 
масс-спектрометра; j = 2 –  параллельные определения 
i-го изотопного отношения.

Коэффициент разбавления пробы лиофилизирован-
ной сыворотки крови рассчитан в соответствии с про-
цедурой пробоподготовки

.0 .1

0 1

r rm mK
m m

= ⋅ ,                         (12)

где m0 –  масса навески пробы для приготовления ис-
ходного раствора пробы, г;

mr.0 – масса исходного раствора пробы, г;
m1 – масса аликвоты раствора пробы, отобранной 

для разбавления, г;
mr.1 – масса раствора пробы после разбавления, г.
Стандартная неопределенность коэффициента раз-

бавления пробы лиофилизированной сыворотки крови 
была рассчитана
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= ⋅ ⋅ + − ⋅ ⋅ + ⋅ ⋅ + − ⋅ ⋅              
, (13)

где u(mr.0), u(m0), u(mr.1), u(m1) –  стандартные нео-
пределенности взвешивания навески пробы и раство-
ра пробы, г.
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Источник

Величина uε 
Единицы 
величины

cε uε · cε Вклад, %
Описание

Обозначе-
ние

Повторяемость X̅Cu 0,000975 1,8 ∙ 10–5 % 1,000 1,76 ∙ 10–5 27,0 %

Массовая доля компонента 
в добавке

XyCu 2,12 ∙ 10–5 4,1 ∙ 10–8 % 46,101 1,90 ∙ 10–5 2,9 %

Масса добавки в пробу myCu 1,01105 1,0 ∙ 10–4 г 2,51 ∙ 10–6 2,51 ∙ 10–10 0,0 %
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Коэффициент разбавления пробы восстановленной 
лиофилизированной сыворотки крови рассчитан в со-
ответствии с процедурой пробоподготовки

60 .1

0 1

10r

sti

m mK'
V M m

= ⋅ ⋅
⋅

,                (14)

где m0 –  масса аликвоты раствора лиофилизированной 
сыворотки, отобранной для измерений, г;

V0 – объем аликвоты восстановленной сыворотки, 
отобранной для измерений, см3;

m1 – масса аликвоты раствора, взятая для разбав-
ления, г;

mr.1 – масса разбавленного раствора, г;
Msti – молярная масса меди или цинка в восстанов-

ленной сыворотке, г/моль.
Стандартная неопределенность коэффициента раз-

бавления пробы восстановленной лиофилизированной 
сыворотки крови была рассчитана
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,             (15)

где u(V0) –  стандартные неопределенности измерений 
объема отобранной аликвоты, см3;

u(Msti) – стандартная неопределенность молярной 
массы i-го элемента в пробе, рассчитанная по дан-
ным [32], г/моль.

Массовую долю (молярную концентрацию) элемен-
тов в холостой пробе рассчитывали на основании ре-
зультатов измерений изотопных отношений в холостой 
пробе, холостой пробе с добавкой, используя основ-
ное уравнение измерений метода изотопного разбав-
ления. Оценку неопределенности измерений массо-
вой доли (молярной концентрации) в холостой про-
бе проводили на основании анализа уравнения из-
мерений в соответствии с ГОСТ  34100.3–2017/ISO/IEC 
Guide 98–3:2008 [37]. Относительная стандартная не-
определенность измерений массовой доли (молярной 
концентрации) элементов в холостой пробе состави-
ла 45 % (при Р = 0,95). Расширенная стандартная не-
определенность измерений массовой доли (молярной 
концентрации) меди и цинка рассчитана по формуле

U = 2 ∙ uc.                                 (16)

Относительная расширенная неопределенность из-
мерений массовой доли меди и цинка в сыворотке кро-
ви рассчитана по формуле

0 100
UU
X ι

= ⋅ .                             (17)

Типичные бюджеты неопределенности измерений 
массовой доли меди и цинка в сыворотке крови пред-
ставлены в табл. 6, 7.

В качестве метрологических характеристик ГПРМИ 
приняты максимальные из полученных значений, кото-
рые представлены в табл. 8.

Подтверждение наивысшей точности
Для подтверждения наивысшей точности разра-

ботанной ГПРМИ был проведен сравнительный ана-
лиз с аналогичными ГПРМИ иностранных государств, 



Источник

Величина uε 
Единицы 
величины

cε uε · cε Вклад, %
Описание

Обозначе-
ние

Масса пробы mx 49,773 0,0001 г 1,83 ∙ 10–9 1,83 ∙ 10–13 0,0 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry65/63

Ky65/63 2,2492 0,0701 – -4,04 ∙ 10–8 -2,84 ∙ 10–9 0,004 %

Измеренное отношение 65/63 
в добавке

Ry65/63 135,104 0,6755 – 7,20 ∙ 10–6 4,86 ∙ 10–6 7,5 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rb65/63

Kb65/63 0,8855 0,0063 – -0,00202 -1,27 ∙ 10–5 19,5 %

Измеренное отношение 65/63 
в пробе с добавкой

Rb65/63 1,1082 0,0055 – -0,00161 -8,93 ∙ 10–6 13,7 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx65/63

Kx65/63 0,9193 0,0053 – 0,00088 4,69 ∙ 10–6 7,2 %

Измеренное отношение 65/63 
в пробе

Rx65/63 0,4844 0,0078 – 0,00167 1,30 ∙ 10–5 20,0 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry63/63 в добавке

Ky63/63 1,0000 0 – -0,00098 0 0,0 %

Измеренное отношение 63/63 
в добавке

Ry63/63 1,0000 0 – -0,00098 0 0,0 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx63/63 в пробе

Kx63/63 1,0000 0 – 0,00098 0 0,0 %

Измеренное отношение 63/63 
в пробе

Rx63/63 1,0000 0 – 0,00098 0 0,0 %

Молярная масса компонента 
в пробе

MstCu 63,5460 0,068 г/моль 0,00002 1,04 ∙ 10–6 1,6 %

Молярная масса компонента 
в добавке

MyCu 64,9212 0,011 г/моль -0,00002 -1,69 ∙ 10–7 0,3 %

Массовая доля меди в холо-
стой пробе

XblCu 5,96 ∙ 10–10 2,7 ∙ 10–10 % -865,44 -2,36 ∙ 10–7 0,4 %

Коэффициент разбавления K 865,437 0,287 – -3,79 -1,04 ∙ 10–9 0,0 %

Стандартная неопределенность типа А, uA 1,76 ∙ 10–5

Стандартная неопределенность типа В, uB 2,14 ∙ 10–5

Суммарная стандартная неопределенность, uC 2,77 ∙ 10–5

Расширенная неопределенность (k = 2 P = 0,95), U, % 5,54 ∙ 10–5

Относительная расширенная неопределенность (k = 2 P = 0,95), U0, % 5,68

О к о н ч а н и е  т а б л .  6
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Та б л и ц а  7.  Бюджет неопределенности измерений массовой доли цинка в сыворотке крови
Ta b l e  7.  The uncertainty budget for measurements of the mass fraction of zinc in blood serum

Источник

Величина uε 
Единицы 
величины

cε uε · cε Вклад, %
Описание

Обозначе-
ние

Повторяемость X̅Zn 0,000998 1,8 ∙ 10–5 % 1,000 1,80 ∙ 10–5 33,67 %

Массовая доля компонента 
в добавке

XyZn 1,89 ∙ 10–5 4,3 ∙ 10–8 % 27,061 1,15 ∙ 10–6 2,16 %

Масса добавки в пробу myZu 1,0117 6,0 ∙ 10–5 г 5,05 ∙ 10–4 3,03 ∙ 10–8 0,06 %

Масса пробы mx 49,773 0,000433 г -1,03 ∙ 10–5 -4,45 ∙ 10–9 0,01 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry68/64

Ky68/64 2,1022 0,0403 – 2,69 ∙ 10–6 1,08 ∙ 10–7 0,20 %

Измеренное отношение 68/64 
в добавке

Ry68/64 126,118 0,6306 – 4,49 ∙ 10–8 2,83 ∙ 10–8 0,05 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rb68/64

Kb68/64 0,80821 0,00521 – -9,91 ∙ 10–4 -5,17 ∙ 10–6 9,68 %

Измеренное отношение 68/64 
в пробе с добавкой

Rb68/64 1,2474 0,0062 – -6,42 ∙ 10–4 -4,01 ∙ 10–6 7,50 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx68/64

Kx68/64 0,8272 0,0160 – 3,48 ∙ 10–4 5,57 ∙ 10–6 10,44 %

Измеренное отношение 68/64 
в пробе

Rx68/64 0,4391 0,0022 – 6,56 ∙ 10–4 1,44 ∙ 10–6 2,70 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry64/64 в добавке

Ky64/64 1,0000 0 – 2,97 ∙ 10–6 0 0,00 %

Измеренное отношение 64/64 
в добавке

Ry64/64 1,0000 0 – 2,97 ∙ 10–6 0 0,00 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry66/64 в добавке

Kx66/64 1,1427 0,0384 – 2,26 ∙ 10–6 8,68 ∙ 10–8 0,16 %

Измеренное отношение 66/64 
в добавке

Ry66/64 0,7625 0,0038 – 3,39 ∙ 10–6 1,29 ∙ 10–8 0,02 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry67/64 в добавке

Ky67/64 0,0093 0,0938 – 1,24 ∙ 10–6 1,16 ∙ 10–7 0,22 %

Измеренное отношение 67/64 
в добавке

Ry67/64 0,4171 0,0021 – 2,75 ∙ 10–8 5,74 ∙ 10–11 0,00 %

Коррекция дискриминации 
масс для Ry70/64 в добавке

Ky70/64 0,5585 0,0426 – 3,28 ∙ 10–7 1,40 ∙ 10–8 0,03 %

Измеренное отношение 70/64 
в добавке

Ry70/64 0,1104 0,0006 – 1,66 ∙ 10–6 9,15 ∙ 10–10 0,00 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx64/64 в пробе

Kx64/64 1,0000 0 – 4,91 ∙ 10–4 0 0,00 %
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Источник

Величина uε 
Единицы 
величины

cε uε · cε Вклад, %
Описание

Обозначе-
ние

Измеренное отношение 64/64 
в пробе

Rx64/64 1,0000 0 – 4,91 ∙ 10–4 0 0,00 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx66/64 в пробе

Kx66/64 0,9263 0,0304 – 2,98 ∙ 10–4 9,04 ∙ 10–6 16,93 %

Измеренное отношение 66/64 
в пробе

Rx66/64 0,6066 0,0030 – 4,55 ∙ 10–4 1,38 ∙ 10–6 2,58 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx67/64 в пробе

Kx67/64 1,0517 0,0195 – 4,41 ∙ 10–5 8,62 ∙ 10–7 1,62 %

Измеренное отношение 67/64 
в пробе

Rx67/64 0,0900 0,0004 – 5,16 ∙ 10–4 2,32 ∙ 10–7 0,43 %

Коррекция дискриминации 
масс для Rx70/64 в пробе

Kx70/64 2,2506 0,1035 – 4,85 ∙ 10–6 5,02 ∙ 10–7 0,94 %

Измеренное отношение 70/64 
в пробе

Rx70/64 0,0099 0,000049 – 4,85 ∙ 10–6 2,40 ∙ 10–10 0,00 %

Молярная масса компонента 
в пробе

MstZn 65,3778 0,460 г/моль 7,82 ∙ 10–6 3,60 ∙ 10–6 6,74 %

Молярная масса компонента 
в добавке

MyZn 67,9000 0,021 г/моль -7,53 ∙ 10–6 -1,61 ∙ 10–7 0,30 %

Массовая доля цинка в холо-
стой пробе

XblZn 4,11 ∙ 10–9 1,81 ∙ 10–9 % -8,65 ∙ 102 -1,57 ∙ 10–6 2,94 %

Коэффициент разбавления K 865,4370 0,2873 1,15 ∙ 10–6 3,3 ∙ 10–7 0,62 %

Стандартная неопределенность типа А, uA 1,80 ∙ 10–5

Стандартная неопределенность типа В, uB 1,33 ∙ 10–5

Суммарная стандартная неопределенность, uC 2,24 ∙ 10–5

Расширенная неопределенность (k = 2 P = 0,95), U, % 4,47 ∙ 10–5

Относительная расширенная неопределенность (k = 2 P = 0,95), U0, % 4,48
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сведения о которых имеются в базе Объединенного ко-
митета по прослеживаемости в лабораторной медици-
не (JCTLM). Зарубежные методики измерений концен-
трации меди и цинка в биологических объектах, вне-
сенные в базу JCTLM, разработаны на основе метода 
нейтронно-активационного анализа, относительная рас-
ширенная неопределенность измерений по этим методи-
кам составляет от 2 до 10 %. В табл. 9 представлены све-
дения о методиках, зарегистрированных в базе JCTLM.

Экспериментальным подтверждением наивысшей 
точности разработанной ГПРМИ являются результаты 
проведенных сличений КООМЕТ 849/RU/2021 «Пилотное 
сличение по определению содержания металлов в сыво-
ротке крови». Обработка результатов сличений проведе-
на в соответствии с документом СOОМЕТ R/GM/14:2006 
«Рекомендация КООМЕТ. Руководство по оцениванию 
данных ключевых сличений КOOMET» согласно техни-
ческому протоколу КООМЕТ 849/RU/21. Проведенные 



Та б л и ц а  8 .  Диапазон измерений, значения показателей точности
Ta b l e  8 .  The measurement range, accuracy values

Объект измерений
Наименование из-

меряемой величины, 
единица величины

Диапазон измерений

Относительная сум-
марная стандартная 
неопределенность, 

uс,л,0, %

Относительная 
расширенная не-

определенность при 
коэффициенте охвата 
k = 2 и доверительной 
вероятности Р = 0,95, 

Uл,0, %

Лиофилизирован-
ная сыворотка крови 
человека, плодов 
коровы

Массовая доля  
меди, %

От 1 ∙ 10–6 до 5 ∙ 10–5 
включительно

3,7 7,5

Св. 5 ∙ 10–5 до 1,5 ∙ 10–3 
включительно

3,4 6,9

Массовая доля 
цинка, %

От 1 ∙ 10–6 до 5 ∙ 10–5 
включительно

4,3 8,7

Св. 5 ∙ 10–5 до 1,5 ∙ 10–3 
включительно

4,4 8,8

Восстановленная
сыворотка крови 
человека, плодов 
коровы

Молярная кон-
центрация меди, 

мкмоль/дм3

От 2 до 20
включительно

4,1 8,3

Молярная кон-
центрация цинка, 

мкмоль/дм3

От 2 до 20
включительно

4,1 8,1

Та б л и ц а  9 .  Методики измерений, внесенные в базу Объединенного комитета по прослеживаемости 
в лабораторной медицине JCTLM
Ta b l e  9 .  Measurement methods included in the database of the Joint Committee on Traceability in Laboratory 
Medicine (JCTLM)

Методика, страна Метод измерений
Диапазон 
измерений

Относительная 
расширенная не-
определенность 

измерений, %

Регистрация 
в базе дан-
ных JCTLM

Radiochemical neutron activation analysis 
method for copper in blood serum (США)
(Радиохимический нейтронно-активацион-
ный метод анализа меди в сыворотке крови)

Радиохимический 
нейтронно-ак-
тивационный 
анализ

От 100 нг/г 
до неогра-
ниченного 
с разбавлением

От 3 % до 10 % +

Radiochemical neutron activation analysis 
method for copper in whole blood (США)
(Метод радиохимического нейтронно-акти-
вационного анализа меди в цельной крови)

Радиохимический 
нейтронно-ак-
тивационный 
анализ

От 100 нг/г 
до неогра-
ниченного 
с разбавлением

От 3 % до 10 % +

Instrumental neutron activation analysis 
method for zinc in blood serum (США)
(Метод инструментального нейтронно-ак-
тивационного анализа цинка в сыворотке 
крови)

Радиохимический 
нейтронно-ак-
тивационный 
анализ

От 100 нг/г 
до неогра-
ниченного 
с разбавлением

От 2 % до 10 % +
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сличения показали, что результаты измерений, полу-
ченные по ГПРМИ, обладают наименьшей неопределен-
ностью и хорошо согласуются с результатами осталь-
ных участников сличений.

Наивысшая точность результатов измерений, полу-
ченных с использованием ГПРМИ массовой доли и мо-
лярной концентрации меди, цинка в биологических 
материалах (матрицах), достигается и подтверждает-
ся за счет:

– использования в качестве метода измерений мето-
да масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плаз-
мой с изотопным разбавлением. Метод изотопного раз-
бавления признан Консультативным комитетом по ко-
личеству вещества (CCQM) первичным и высокоточным 
по сравнению с другими методами измерений;

– применения высокотехнологичного оборудова-
ния, реализующего метод масс-спектрометрии с ин-
дуктивно-связанной плазмой с изотопным разбавлени-
ем –  масс-спектрометра с индуктивно-связанной плаз-
мой NexION2000B из эталонной установки, входящей 
в состав Государственного первичного эталона единиц 
массовой (молярной, атомной) доли и массовой (мо-
лярной) концентрации компонентов в жидких и твер-
дых веществах и материалов на основе кулонометрии 
ГЭТ 176-2019;

– использования стандартных образцов изотопного 
состава, а также справочных данных ИЮПАК для уче-
та дрейфа выходного сигнала и расчета коэффициен-
тов коррекции изотопных отношений, связанных с эф-
фектом дискриминации масс;

– привлечения к работам по ГПРМИ высококвалифи-
цированного персонала, имеющего высшее химическое 
образование, опыт и навыки работ в области аналити-
ческой химии и метрологии, опыт участия в междуна-
родных ключевых сличениях.

Заключение
Установление и контроль метрологических характе-

ристик определения микроэлементов в биологических 
материалах является актуальной задачей в силу широ-
кого применения этих измерений в медицинской лабо-
раторной диагностике.

Наиболее удобным средством метрологического 
обеспечения сопоставимости и прослеживаемости ре-
зультатов измерений в клинической медицине являют-
ся СО биологических материалов, для характеризации 
которых применяют высокоточные методики измерений. 
Учитывая отсутствие первичных референтных методик 
измерений меди и цинка в биологических материалах, 
а также стандартных образцов состава биологических 

материалов с аттестованными характеристиками со-
держания меди и цинка, авторы поставили цель разра-
ботать и апробировать методику измерений содержа-
ния меди и цинка, основанную на методе ИР-МС-ИСП.

В ходе проведенного исследования определены оп-
тимальные условия пробоподготовки, оценено влия-
ние матричных элементов, выбраны оптимальные 
масс-спектрометрические условия измерений, учтен 
эффект дискриминации масс. Изучены источники не-
определенности, оценен вклад каждого источника 
в бюджет неопределенности. При аттестации разрабо-
танной методики измерений определены метрологи-
ческие характеристики: диапазон измерений массовой 
доли меди и цинка от 1 ∙ 10–6 до 1,5 ∙ 10–3 %, диапазон 
измерений молярной концентрации меди и цинка от 2 
до 20 мкмоль/дм3, относительная расширенная неопре-
деленность измерений массовой доли меди –  (7,1–7,5)%, 
относительная расширенная неопределенность измере-
ний массовой доли цинка –  (8,9–9,2)%, относительная 
расширенная неопределенность измерений молярной 
концентрации меди –  8,8 %, относительная расширен-
ная неопределенность измерений молярной концентра-
ции цинка –  8,6 %.

Разработанная методика измерений утверждена в ка-
честве Государственной первичной референтной ме-
тодики измерений массовой доли и молярной концен-
трации меди и цинка в биологических материалах (ма-
трицах) приказом Федерального агентства по техни-
ческому регулированию и метрологии (Росстандарт) 
от 26.10.2022 г. № 2693 и внесена в ФИФ ОЕИ.

Практическая значимость полученных результатов 
заключается в возможности применения разработанной 
методики для установления метрологических характе-
ристик стандартных образцов состава сыворотки кро-
ви, контроля правильности результатов измерений, по-
лученных с использованием других методик (методов) 
измерений аналогичных величин, выполнения высоко-
точных измерений массовых долей меди и цинка в сы-
воротке крови в спорных ситуациях.
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Методика измерений отношения изотопов 
углерода в ванилине методом CM–CRDS 

с расширенной неопределенностью 
менее 0,1 %

Я. К. Чубченко  

ФГУП «Всероссийский научно-исследовательский институт метрологии им. Д. И. Менделеева», г. Санкт-Петербург, Россия 
 ycc@b10.vniim.ru

Аннотация: Изотопный анализ является эффективным методом осуществления контроля качества и выявления 
фальсифицированной пищевой продукции. Традиционно применяемым в области изотопного анализа пищевой 
продукции и регламентированным в соответствующих нормативных документах методом является метод изотоп-
ной масс-спектрометрии с элементным анализатором (далее –  EA-IRMS). В настоящий момент наибольший интерес 
в рамках изотопного анализа пищевой продукции представляет стремительно развивающийся и обладающий 
рядом достоинств метод измерений отношения изотопов углерода –  метод спектроскопии внутрирезонаторного 
затухания с модулем сжигания (далее –  CM–CRDS). Однако исследований метрологических характеристик метода 
CM–CRDS в рамках анализа изотопного состава ванилина не проводилось. Цель данного исследования состояла 
в разработке методики измерений отношения изотопов углерода в ванилине методом CM–CRDS с расширенной 
неопределенностью (при k = 2) менее 0,1 ‰.
Разработка методики измерений проводилась в рамках подготовки к международным ключевым сличениям 
CCQM-K167 «Измерение отношения изотопов углерода в ванилине», организованным международной рабочей 
группой по измерениям отношения изотопов Консультативного Комитета по Количеству Вещества Международного 
Бюро Мер и Весов, проходившим с 2019 по 2022 гг. Экспериментальная часть исследований проводилась на эта-
лонной установке, входящей в состав Государственного первичного эталона единиц молярной доли, массовой доли 
и массовой концентрации компонентов в газовых и газоконденсатных средах ГЭТ 154-2019.
Расширенная неопределенность (при k = 2) данной методики измерений отношения изотопов углерода в ванили-
не методом CM–CRDS составляет менее 0,1 ‰. Для достижения поставленной цели решены следующие задачи: 
определены факторы, формирующие бюджет неопределенности измерений, часть из которых устранена или 
минимизирована путем разработки порядка подготовки оборудования и проб, порядка выполнения и контроля 
точности измерений, порядка обработки результатов измерений.
Результаты международных сличений СCQM-K167 подтвердили возможность измерений отношения изотопов 
углерода в ванилине методом CM–CRDS по разработанной методике с расширенной неопределенностью (при k = 2) 
0,09 ‰, что соответствует наилучшим измерениям, выполняемым методом EA-IRMS.
Достигнутый результат обладает практической значимостью, потому что подтверждает возможность применения 
метода CM–CRDS для осуществления контроля качества и выявления фальсифицированного ванилина.
Дальнейшие исследования будут направлены на разработку методик измерений отношения изотопов углерода 
методом CM–CRDS в других веществах и материалах, анализируемых в пищевой промышленности, в том числе, 
для контроля качества и подтверждения безопасности соковой продукции по ТР ТС 023/2011 и алкогольной про-
дукции по ТР ЕАЭС 047/2018.
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Abstract: Isotopic analysis is an efficient method for quality control and detection of counterfeit food products. The method 
of elemental analysis isotope ratio mass spectrometry (hereinafter referred to as EA-IRMS) is traditionally used in the field 
of isotopic analysis of food products and is regulated in the relevant regulatory documents. The method of combustion 
module-cavity ring-down spectroscopy (hereinafter referred to as CM–CRDS) is a rapidly developing method for measuring 
the carbon isotope ratio with a number of advantages; currently, this method is of most interest for the isotope analysis of 
food products. However, studies of the metrological characteristics of the CM–CRDS method as part of the analysis of the 
isotopic composition of vanillin have not been carried out. The purpose of the research was to develop a procedure for mea-
suring the carbon isotope ratio in vanillin by the CM–CRDS method with an expanded uncertainty (at k = 2) of less than 0.1 ‰.
The development of the measurement procedure was carried out in preparation for the international key comparison 
CCQM-K167 «Carbon isotope delta measurements of vanillin» (2019–2022) organized by the international Working Group 
on Isotope Ratios of the Consultative Committee for Amount of Substance of the International Bureau of Weights and 
Measures. The experimental part of the research was carried out on a reference installation, which is part of the State 
primary standard of units of molar part, mass part and mass concentration of components in gas and gas condensate 
environs GET 154-2019.
The expanded uncertainty (at k = 2) of this procedure for measuring the carbon isotope ratio in vanillin by the CM–CRDS 
method is less than 0.1 ‰. The following tasks were solved to achieve the set goal: the factors that form the measurement 
uncertainty budget were identified, some of which were eliminated or minimized by developing a procedure for preparing 
equipment and samples, a procedure for performing and controlling the measurement accuracy, and a procedure for pro-
cessing measurement results.
The results of international comparisons CCQM-K167 confirmed the possibility of measuring the carbon isotope ratio in 
vanillin by the CM–CRDS method using the developed procedure with an expanded uncertainty (at k = 2) of 0.09 ‰, which 
corresponds to the best measurements performed by the EA-IRMS method.
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The achieved result is of practical importance, because it confirms the possibility of applying the CM–CRDS method for 
quality control and detection of counterfeit vanillin.
Further research will be aimed at developing procedures for measuring the carbon isotope ratio using the CM–CRDS method 
in other substances and materials analyzed in the food industry, including for quality control and safety confirmation of 
juice products according to TR CU023/2011 and alcoholic products according to TR EAEU047/2018.

Keywords: metrology, stable isotopes, isotope ratio mass spectrometry, isotope ratio infrared spectroscopy, isotopic 
reference materials, CRDS, CM–CRDS, EA-IRMS, vanillin, 13C/12C, δ13C, isotope ratio, measurement procedure
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Введение
Изотопный анализ является эффективным методом 

осуществления контроля качества и выявления фаль-
сифицированной пищевой продукции. В России метод 
активно используется в пищевой промышленности для 
контроля качества и подтверждения безопасности со-
ковой продукции по ТР ТС 023/2011 и алкогольной про-
дукции по ТР ЕАЭС 047/2018. Соответствующие методи-
ки измерений регламентированы в ГОСТ  Р 55460–2013, 
ГОСТ  Р 55518–2013, ГОСТ  32710–2014 и в Федеральном 
информационном фонде под рег. № ФР.1.31.2014.17273, 
Ф Р.1 . 3 1 . 2 0 16 . 2 4 7 5 3 ,  Ф Р.1 . 3 1 . 2 0 18 . 3 19 9 7, 
Ф Р.1 . 3 1 . 2 0 13 .15 5 2 9 ,  Ф Р.1 . 3 1 . 2 0 16 . 2 4 9 6 2 , 
ФР.1.31.2017.28360, ФР.1.31.2012.13424. В мировой прак-
тике метод используется для контроля качества такой 
пищевой продукции как мед [1–3], соки [4], детское пи-
тание, алкогольные напитки [5], оливковое масло [6], 
сыр [7], говядина [8], ванилин [9]. В частности, изотоп-
ный анализ позволяет отличить натуральный ванилин 
от синтетического [10].

Традиционно применяемым в области изотопно-
го анализа пищевой продукции и регламентирован-
ным в соответствующих нормативных документах ме-
тодом является метод изотопной масс-спектрометрии 
с элементным анализатором (далее –  EA-IRMS) [11–12]. 
Расширенная неопределенность (при k = 2) измерений 
отношения стабильных изотопов углерода δ13CVPDB 
в ванилине методом EA-IRMS составляет от 0,06 ‰ 
до 3,8 ‰ [13–17, 24].

Одним из стремительно развивающихся методов из-
мерений отношения изотопов углерода в продуктах пи-
тания является метод спектроскопии внутрирезонатор-
ного затухания с модулем сжигания (далее –  CM–CRDS). 
Основными преимуществами данного метода являют-
ся простота эксплуатации оборудования, высокий уро-
вень автоматизации процесса измерений, низкая сто-
имость оборудования и расходных материалов. В ряде 

научных работ [18–21] показаны метрологические ха-
рактеристики метода CM–CRDS в рамках анализа изо-
топного состава такой пищевой продукции, как мед, мо-
локо, лимонный и кокосовый соки. Стандартная неопре-
деленность измерений отношения изотопов углерода 
в меде методом CM–CRDS в работах [19, 22] составля-
ла от 0,01 до 0,32 ‰, для лимонного сока в работе [18] –  
от 0,02 до 0,28 ‰. Данные о расширенной неопределен-
ности (при k = 2) измерений отношения стабильных изо-
топов углерода δ13CVPDB в ванилине методом CM–CRDS 
в научной литературе отсутствуют.

В работе [23] описаны пути минимизации несколь-
ких факторов, формирующих бюджет неопределеннос-
ти измерений любых веществ и материалов методом 
CM–CRDS. Упоминаются следующие факторы: влия-
ние подаваемой концентрации СО2 и влияние газа-раз-
бавителя на показания CM–CRDS анализатора. Для ми-
нимизации этих факторов в работе [23] предлагается 
использовать поправочные коэффициенты, в то вре-
мя как в данной методике массы проб подобраны та-
ким образом, чтобы объемные доли диоксида углеро-
да в газовых смесях, образующихся после сжигания 
анализируемого и стандартного образца и поступаю-
щих в анализатор, не отличались друг от друга, а в ка-
честве газа-разбавителя использовался один и тот же 
газ. В работе [23] разработка методики измерений 
отношения изотопов углерода в ванилине методом  
 CM–CRDS не проводилась.

Целью данного исследования являлась разработ-
ка методики измерений отношения изотопов угле-
рода в ванилине методом CM–CRDS с расширен-
ной неопределенностью (при k = 2) менее 0,1 ‰. 
Указанное значение расширенной неопределен-
ности выбрано исходя из анализа точности метода  
EA-IRMS.

В задачи исследования входило следующее: опреде-
лить факторы, формирующие бюджет неопределенности 



Рис. 1. Функциональная схема эталонной установки

Fig. 1 Functional block diagram of the reference installation
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измерений отношения изотопов углерода в ванилине 
и по возможности их устранить или минимизировать, 
разработать методику измерений отношения изотопов 
углерода в ванилине методом CM–CRDS, подтвердить 
метрологические характеристики методики измерений 
в международных ключевых сличениях.

Настоящая методика может применяться для иден-
тификации и определения фальсификации ванилина 
в области пищевой промышленности.

Материалы и методы
Разработку методики измерений проводили в рам-

ках подготовки к международным ключевым сличени-
ям CCQM-K167 «Измерение отношения изотопов угле-
рода в ванилине», организованным международной 
рабочей группой по измерениям отношения изотопов 
Консультативного Комитета по Количеству Вещества 
Международного Бюро Мер и Весов, проходившим 
с 2019 по 2022 гг. В качестве анализируемого образца 
выступал образец натурального ванилина высокой чи-
стоты, подготовленный научно-исследовательским цен-
тром метрологии Канады (NRC) в рамках международ-
ных сличений CCQM-K167.

Экспериментальную часть исследований про-
водили на эталонной установке, входящей в состав 
Государственного первичного эталона единиц моляр-
ной доли, массовой доли и массовой концентрации 
компонентов в газовых и газоконденсатных средах 
ГЭТ 154-2019. Функциональная схема эталонной уста-
новки представлена на рис. 1. Основными элемента-
ми эталонной установки являлись: спектрометр вну-
трирезонаторного затухания (CRDS) Picarro G2131i (да-
лее –  анализатор) и модуль сжигания (CM) производства 
Picarro Inc (далее –  модуль сжигания). Метод CM–CRDS 
заключается в мгновенном сгорании образца в окис-
лительном реакторе модуля сжигания при добавлении 
кислорода в поток азота, очистки образовавшейся га-
зовой смеси от примесей (NO2, SO2, H2O, избыток кисло-
рода) в модуле сжигания и анализа изотопного соста-
ва образовавшегося диоксида углерода спектрометром 

внутрирезонаторного затухания. Внешний вид эталон-
ной установки представлен на рис. 2.

В качестве газа-окислителя использовали кис-
лород газообразный квалификации «ос.ч.» марки 
«5.0» (объемная доля кислорода не менее 99,999 %) 
по ТУ 2114-001-05798345-2007 Кислород жидкий и газо-
образный особой чистоты (далее –  кислород). В качест-
ве газа-носителя использовали азот газообразный (объ-
емная доля азота не менее 99,999 %) (далее –  азот). 
Прослеживаемость аттестованных значений δ13CVPDB 
к единице величины «дельта значение отношения изото-
пов», воспроизводимой международной эталонной дель-
та шкалой отношения изотопов VPDB, обеспечена по-
средством применения стандартных образцов, утверж-
денных решением Международного Бюро Мер и Весов 
CIPM/104–26 1. Для градуировки эталонной установки 
использовались международные стандартные образ-
цы (далее –  СО): UME CRM 1312 (мед, аттестованное зна-
чение δ13CVPDB: минус 24,095 ‰, суммарная стандарт-
ная неопределенность: 0,039) 2,  IAEA-CH-3 (целлюло-
за, аттестованное значение δ13CVPDB: минус 27,724 ‰, 
суммарная стандартная неопределенность: 0,041) 3, 
IAEA-600 (кофеин, аттестованное значение δ13CVPDB: 
минус 27,771 ‰, суммарная стандартная неопреде-
ленность: 0,043) 4, IAEA-CH-7 (полиэтилен, аттесто-
ванное значение δ13CVPDB: минус 32,151 ‰, суммар-
ная стандартная неопределенность: 0,050) 5. Для кон-
троля точности измерений использовали NBS22 (ми-
неральное масло, аттестованное значение δ13CVPDB: 

1 104th meeting of the CIPM (Session I), 9 to 10 March 
2015 // BIPM. URL: https://www.bipm.org/en/committees/ci/
cipm/104-_1–2015

2 UME CRM 1312 Cer tificate of the Reference Material 
Honey (unadulterated) // UME TÜBİTAK. URL: https://rm.ume.tubitak.
gov.tr/sertifika/ume_crm_1312_certificate.pdf

3 IAEA-CH-3 Cellulose // IAEA. URL: https://nucleus.iaea.org/
sites/ReferenceMaterials/Pages/IAEA-CH-3.aspx

4 IAEA-600 Caffeine // IAEA. URL: https://nucleus.iaea.org/sites/
ReferenceMaterials/Pages/IAEA-600.aspx

5 IAEA-CH-7 Polyethylene // IAEA. URL: https://nucleus.iaea.org/
sites/ReferenceMaterials/Pages/IAEA-CH-7.aspx
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минус 30,03 ‰, суммарная стандартная неопределен-
ность: 0,04) 6. Для взвешивания образцов использова-
ли весы лабораторные электронные МВ 210-А произ-
водства ЗАО «Сартогосм», г. С.- Петербург (далее –  ла-
бораторные весы).

Рис. 2. Внешний вид эталонной установки

Fig. 2 Appearance of the reference installation

Измерения по разработанной методике проводили 
в ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» в течение одно-
го месяца в 2020 г. Финальный отчет международных 
сличений CCQM-K167, подтвердивший полученный ре-
зультат, опубликован в Международной Базе Ключевых 
Сличений (KCDB) в 2022 г.

Подготовка оборудования к выполнению 
измерений
Все используемое оборудование подготавливали 

к работе в соответствии с руководствами по эксплуата-
ции. После этого проводили описанные ниже тесты для 
проверки исправности оборудования и достижения наи-
лучших метрологических характеристик. Обоснование 
выполняемых тестов и факторы, формирующие бюд-
жет неопределенности измерений, приведены в разде-
ле «Результаты и обсуждения».

Перед началом работы на эталонной установке к мо-
дулю сжигания подключали азот и кислород, настраи-
вали входное давление и проводили проверку на утеч-
ку газов в соответствии с руководством по эксплуата-
ции на модуль сжигания, осуществляли стандартную на-
стройку расхода азота и кислорода. Однако в процессе 
эксплуатации выяснилось, что установленный расход 
кислорода с течением времени менялся. Поэтому для 

6 NIST RM 8539 NBS22 oil (carbon and hydrogen isotopes in 
oil) // Merck. URL: https://www.sigmaaldrich.com/RU/en/product/
sial/nistrm8539

обеспечения эффективного окисления и лучшей вос-
производимости результатов измерений расход кисло-
рода устанавливался заново перед каждой серией изме-
рений (примерно раз в 5 часов). Модуль сжигания уста-
навливали в режим нагрева окислительного реактора 
в соответствии с руководством по эксплуатации. Время 
прогрева модуля сжигания составляло не менее 12 часов. 
Рабочие параметры модуля сжигания в программном 
обеспечении модуля сжигания: «Sample delay» –  18 се-
кунд, «Sample stop» –  10 секунд, «Oxygen stop» –  50 се-
кунд, «Run time» –  900 секунд. Выполнялась установка 
рабочих параметров обработки результатов измерений 
в программном обеспечении «Picarro Peak Integration 
Software»: «Pre-trigger time» –  10 секунд, «Post-trigger 
time» –  120 секунд, «Threshold ratio above baseline» –  
2000 %, «Sample run time» –  900 секунд.

В первом тесте измеряли фоновые значения диокси-
да углерода в азоте. Это было необходимо для того, что-
бы минимизировать влияние диоксида углерода, содер-
жащегося в азоте на показания анализатора. Для этого 
газораспределительную систему Picarro Caddy A2100 (см. 
рис. 1) переключали из положения «атмосферный воз-
дух» в положение «модуль сжигания». Азот проходил 
через модуль сжигания (при этом окислительный реак-
тор не нагревался) и поступал в анализатор. Тест счи-
тался пройденным успешно, если показания анализато-
ра по компоненту 12CO2 не превышали значения 0,1 млн-1.

Во втором тесте измеряли фоновые значения ди-
оксида углерода в азоте, проходящем через нагретый 
модуль сжигания. Это было необходимо для того, что-
бы минимизировать влияние остаточного углерода, со-
держащегося в окислительном реакторе на показания 
анализатора. Для этого модуль сжигания устанавли-
вался в режим нагрева окислительного реактора в со-
ответствии с руководством по эксплуатации. Время про-
грева модуля сжигания составляло не менее 12 часов. 
Остаточной углерод в окислительном реакторе в резуль-
тате нагрева окислялся до диоксида углерода и, сме-
шиваясь с азотом, поступал в анализатор. Тест считал-
ся пройденным успешно, если показания анализатора 
по компоненту 12CO2 не превышали значения 0,2 млн-1.

В третьем тесте измеряли фоновые значения ди-
оксида углерода в холостой пробе. Это было необхо-
димо для того, чтобы минимизировать влияние диок-
сида углерода, содержащегося в кислороде на показа-
ния анализатора. Для этого в автодозатор ничего не за-
гружали и запускали процесс измерений, при котором 
в окислительный реактор попадала порция кислорода, 
которая окисляла оставшиеся органические загрязне-
ния реактора. Тест считался пройденным успешно, если 
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показания анализатора по компоненту 12CO2 не превы-
шали значения 2,5 млн-1.

В четвертом тесте измеряли фоновые значения диок-
сида углерода в оловянном тигле. Это было необходимо 
для того, чтобы минимизировать влияние остаточного 
углерода, содержащегося в оловянном тигле, на пока-
зания анализатора. Для этого в автодозатор загружали 
оловянный тигель, но не загружали пробу. Запускали 
процесс измерений, при котором в окислительный ре-
актор попадала порция кислорода, которая окисляла 
оставшиеся органические загрязнения реактора и оло-
вянного тигля. Тест считался пройденным успешно, ес-
ли показания анализатора по компоненту 12CO2 не пре-
вышали значения 25 млн-1.

В пятом тесте проверяли линейность анализатора 
по концентрациям диоксида углерода. Это было не-
обходимо для того, чтобы оценить и устранить влия-
ние нелинейности анализатора на результат измере-
ний. Для этого на анализатор через газораспредели-
тельную систему Picarro Caddy A2100 подавали газо-
вые смеси различных концентраций, но одинакового 
изотопного состава диоксида углерода. Для получе-
ния смесей использовали генератор газовых смесей ГГС 
модификации ГГС-Р, рег. № в Федеральном информа-
ционном фонде 62151–15 (далее –  генератор), газовую 
смесь диоксида углерода в азоте ГСО 10768–2016, бал-
лон № 66902 (0,45099 %) (далее –  ГСО 10768–2016), азот. 
Линейность анализатора проверяли в диапазоне объ-
емных долей диоксида углерода от 2000 до 4000 млн-1. 
Тест считался пройденным успешно, если отклонения 
измеренных значений от линейной зависимости не пре-
вышали значения 0,1 млн-1.

В шестом тесте проверяли стабильность анализатора. 
Это было необходимо для того, чтобы оценить и устра-
нить влияние нестабильности анализатора на резуль-
тат измерений. Для этого на анализатор через газорас-
пределительную систему Picarro Caddy A2100 подава-
ли 10 раз одну и ту же газовую смесь (0,2 % CO2/N2), по-
лучаемую путем разбавления ГСО 10768–2016 азотом 
на генераторе. Тест считался пройденным успешно, ес-
ли среднеквадратическое отклонение результатов (да-
лее –  СКО) не превышало значения 0,05 ‰.

В седьмом тесте проверяли эффективность сгора-
ния пробы при разных температурах в модуле сжигания. 
Это было необходимо для того, чтобы оценить и, при 
необходимости, устранить влияние неполного сгора-
ния пробы на результат измерений. Для этого в автодо-
затор загружали шесть проб IAEA-600. Три из них сжи-
гали при температуре 980 °C, другие три –  при 1100 °C. 
Тест считался пройденным успешно, если разность 

средних арифметических значений для разных темпе-
ратур не превышала значения 0,1 ‰.

При невыполнении указанных выше условий тесты 
повторяли. При повторном невыполнении условий вы-
ясняли причины, приводящие к неудовлетворительным 
результатам, и устраняли их.

Для проверки эффективности сгорания пробы в мо-
дуле сжигания в процессе измерений выполнялось два 
теста –  седьмой и третий, причем третий тест проводил-
ся перед каждой серией измерений

Подготовка проб анализируемых 
и стандартных образцов
Пробы ванилина массой от 0,74 до 0,88 мг, ото-

бранные из одного анализируемого образца, взве-
шивали в оловянных тиглях на лабораторных весах. 
Аналогичным образом поступали со стандартными об-
разцами IAEA-600, IAEA-CH-3, IAEA-CH-7, UME CRM 1312, 
NBS22. Масса проб IAEA-600 составляла от 0,85 
до 1,06 мг, IAEA-CH-3 –  от 1,02 до 1,28 мг, IAEA-CH-7 –  
от 0,54 до 0,65 мг, UME CRM 1312 –  от 1,32 до 2,31 мг, 
NBS22 –  от 0,55 до 0,73 мг. Массы подобраны таким об-
разом, чтобы объемные доли диоксида углерода в га-
зовых смесях, образующихся после сжигания анализи-
руемого и стандартного образца и поступающих в ана-
лизатор, не отличались больше, чем на 300 млн-1 и со-
ставляли от 2500 до 3500 млн-1.

Оловянные тигли с пробами плотно заворачивали 
до сжатого состояния кубической формы, чтобы мак-
симально устранить из тигля атмосферный воздух. Для 
одной серии измерений готовили две пробы каждого 
стандартного образца и одну –  анализируемого образ-
ца ванилина.

Порядок выполнения измерений
При выполнении измерений в лаборатории соблю-

дали следующие условия:
– температура воздуха от 22 до 25 °C;
– атмосферное давление от 99 до 103 кПа;
– относительная влажность воздуха не более 60 %.
Запакованные в оловянные тигли пробы помеща-

ли в автодозатор, который в автоматическом режиме 
подавал их в окислительный реактор модуля сжига-
ния, нагретый до 980 °C или 1100 °C, в котором проис-
ходило их окисление до СО2, Н2О, NOx, SOx в потоке азо-
та (расход 100 мл/мин) и кислорода (расход 30 мл/мин). 
Окислительный реактор представлял собой полую 
трубку из кварцевого термостойкого стекла, запол-
ненную оксидом хрома, медной проволокой и посере-
бренным оксидом кобальта, разделенными между собой 
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прослойками из кварцевой ваты. Оксид хрома использо-
вался для более эффективного окисления проб. Газовая 
смесь азота, кислорода и продуктов окисления (СО2, Н2О, 
NOx, SOx) проходила через медную проволоку для удале-
ния NOx и кислорода, затем через посеребренный оксид 
кобальта для удаления SOx. Полученная газовая смесь 
CO2, Н2О и азота проходила через ловушку для удаления 
Н2О –  стеклянную полую трубку, заполненную перхлора-
том магния и кварцевой ватой, поступала в газораспре-
делительную систему Picarro Caddy A2100, содержащую 
два расширительных объема в виде стальных цилиндров 
Swagelok (50 мл), и далее –  в анализатор для измерений.

Каждая серия измерений, представленная в табл. 1, 
представляла из себя последовательность измерений 
следующих образцов: Холостая проба –  Контрольный 
образец (ацетанилид Thermo Fisher Scientific) –  
Стандартный образец № 2 –  Стандартный образец № 1 –  
Анализируемый образец –  Стандартный образец № 2 –  
Стандартный образец № 1.

Обработка результатов измерений
Результат измерения отношения стабильных изо-

топов углерода в анализируемой пробе ванили-
на (δ13CVPDB,‰) вычисляли по следующей формуле:

П П
13 И П П1 2

VPDB А 1 1И И
1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
−

,        (1)

где П П
13 И П П1 2

VPDB А 1 1И И
1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
−

 –  значение отношения изотопов углерода, ука-
занное в паспорте первого СО (из двух, указанных в раз-
деле «Материалы и Методы»),
П П

13 И П П1 2
VPDB А 1 1И И

1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
−

 – значение отношения изотопов углерода, ука-
занное в паспорте второго СО (из двух, указанных в раз-
деле «Материалы и Методы»),П П

13 И П П1 2
VPDB А 1 1И И

1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
−

 – измеренное значение отношения изотопов угле-
рода в анализируемой пробе, получаемое путем внесе-
ния поправки, связанной с нелинейностью анализатора 
по концентрациям диоксида углерода (см. пятый тест 
в разделе «Подготовка оборудования к выполнению из-
мерений»), в показание анализатора XA:

И

А А АX X 0,0002 (3000 Y )= − ⋅ − ,         (2)

где XA –  показание анализатора при подаче анализи-
руемой пробы,

YA – измеренное значение объемной доли диоксида 
углерода при подаче анализируемой пробы,

П П
13 И П П1 2

VPDB А 1 1И И
1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
− – измеренное значение отношения изотопов угле-

рода в первом СО, получаемое путем внесения попра-
вок, связанных с дрейфом и нелинейностью анализа-
тора по концентрациям диоксида углерода (см. пятый 

тест в разделе «Подготовка оборудования к выполне-
нию измерений»), в показание анализатора:
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где X1n –  показание анализатора при подаче первого СО 
перед подачей анализируемой пробы,

X1m –  показание анализатора при подаче первого 
СО после подачи анализируемой пробы,

Y1n –  измеренное значение объемной доли диокси-
да углерода при подаче первого СО перед подачей ана-
лизируемой пробы,

Y1m –  измеренное значение объемной доли диокси-
да углерода при подаче первого СО после подачи ана-
лизируемой пробы,
П П
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VPDB А 1 1И И

1 2

X XC (X X ) X
X X

−δ = − +
−  –  измеренное значение отношения изотопов 

углерода во втором СО, получаемое путем внесения по-
правок, связанных с дрейфом и нелинейностью анали-
затора по концентрациям диоксида углерода (см. пятый 
тест в разделе «Подготовка оборудования к выполне-
нию измерений»), в показание анализатора:

И n m n

2 2 2 2
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где X2n –  показание анализатора при подаче второго 
СО перед подачей анализируемой пробы,

X2m –  показание анализатора при подаче второго 
СО после подачи анализируемой пробы,

Y2n –  измеренное значение объемной доли диокси-
да углерода при подаче второго СО перед подачей ана-
лизируемой пробы,

Y2m –  измеренное значение объемной доли диокси-
да углерода при подаче второго СО после подачи ана-
лизируемой пробы.

Контроль точности измерений
Периодический контроль точности измерений про-

водили с использованием контрольного образца, в ка-
честве которого был выбран международный стандарт-
ный образец NBS22.

Отклонение измеренного по данной методике зна-
чения отношения изотопов углерода в контрольном 



Та б л и ц а  1 .  Результаты измерений отношения изотопов углерода δ13CVPDB в ванилине
Ta b l e  1 .  Measurement results of the carbon isotope ratio δ13CVPDB in vanillin

Номер пробы 
ванилина

Масса пробы 
ванилина, мг

Измеренное значение отноше-
ния изотопов углерода δ13CVPDB 

в ванилине, ‰

Применяемые стандартные 
образцы

Температура 
окислительного 

реактора, оС

1 0,760 -25,75 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

2 0,800 -25,80 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

3 0,800 -25,79 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

4 0,790 -25,78 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

5 0,880 -25,84 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

6 0,850 -25,85 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

7 0,850 -25,83 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

8 0,860 -25,87 IAEA-600 и IAEA-CH-3 980

9 0,860 -25,81 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

10 0,870 -25,89 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

11 0,870 -25,83 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

12 0,850 -25,74 IAEA-CH-7 и UME CRM 1312 980

13 0,870 -25,86 IAEA-CH-7 и UME CRM 1312 980

14 0,870 -25,81 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

15 0,840 -25,79 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

16 0,860 -25,81 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

17 0,740 -25,82 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

18 0,750 -25,82 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100

19 0,740 -25,76 IAEA-600 и IAEA-CH-3 1100
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образце 13 изм

VPDB
Cδ  от значения 13 пасп

VPDB
Cδ , указанного 

в паспорте, должно удовлетворять условию

| 13 изм

VPDB
Cδ  –  13 пасп

VPDB
Cδ |                   (9)

При невыполнении условия (9) контрольную проце-
дуру повторяют. При повторном невыполнении условий 
выясняют причины, приводящие к неудовлетворитель-
ным результатам, и устраняют их.

Результаты и обсуждения
Результаты измерений отношения изотопов угле-

рода в ванилине по разработанной методике представ-
лены в табл. 1.

Каждое измеренное значение отношения изо-
топов углерода δ13CVPDB в ванилине вычисляется 
по формуле (1).

Источники неопределенности измерений приведе-
ны на рис. 3. Факторы, формирующие бюджет неопре-
деленности измерений, обозначены на схеме жирным 
и подчеркнутым текстом. Остальные факторы миними-
зированы или устранены.

Первый и второй тесты, описанные в разделе 
«Подготовка оборудования к выполнению измерений», 
позволили определить значение фактора «Фоновые 
значения диоксида углерода в газе-разбавителе и газе- 
окислителе». Третий тест позволил минимизировать 
фактор «Чистота кварцевого реактора». Четвертый тест 
позволил определить значение фактора «Фоновые зна-
чения диоксида углерода в оловянном тигле».

Для устранения фактора «Эффективность сгора-
ния» проводили седьмой тест. Для устранения факторов 
«Расход газа-окислителя и газа-разбавителя» и «Расход 



Рис. 3. Источники неопределенности измерений

Fig. 3 Sources of measurement uncertainty
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газа-окислителя» осуществляли стандартную настрой-
ку расхода азота, а расход кислорода устанавливался 
заново перед каждой серией измерений.

Фактор «Окружающая среда» не вошел в бюджет не-
определенности измерений, так как температура в из-
мерительной ячейке анализатора в автоматическом ре-
жиме поддерживалась на уровне 45,55 ± 0,01 °C, дав-
ление –  18667 ± 20 Па, температура в помещении под-
держивалась на уровне от 22 до 25 °C. Для устранения 
фактора «Чистота газа-окислителя и газа-разбавите-
ля» проводился анализ чистоты газа-окислителя и га-
за-разбавителя на ГЭТ 154-2019, описанных в разделе 
«Материалы и методы». Факторы «Чистота и однород-
ность анализируемого образца», «Чистота и однород-
ность СО» не вошли в бюджет неопределенности изме-
рений, так как высокая чистота и однородность обеспе-
чены производителями образцов.

В источник неопределенности «Воспроизводимость 
измерений» вошли следующие факторы: «Калибровка», 
«Повторяемость».

Бюджет неопределенности измерений отношения 
изотопов углерода δ13CVPDB в ванилине представлен 
в таблице 2.

Основной вклад в бюджет неопределенности вно-
сили аттестованные значения неопределенности при-
меняемых стандартных образцов.

Линейность анализатора по концентрациям диок-
сида углерода, проверяемая в пятом тесте, не фигури-
рует в бюджете неопределенности, так как в результат 
измерений вносили поправки (4), (5), (7), (8), исполь-
зуя снятую в пятом тесте и показанную на рисунке 4 
зависимость.

Нестабильность анализатора, проверяемая в шестом 
тесте, не фигурирует в бюджете неопределенности, так 
как в результат измерений вносили поправки на дрейф 
показаний, используя формулы (3), (6).

Разработанная методика использовалась для вы-
полнения измерений отношения изотопов углерода 
δ13CVPDB в ванилине в рамках международных ключе-
вых сличений СCQM-K167 [24]. Сравнение результатов 



Та б л и ц а  2 .  Бюджет неопределенности измерений отношения изотопов углерода δ13CVPDB в ванилине
Table 2 The uncertainty budget for measurements of the carbon isotope ratio δ13CVPDB in vanillin

Тип неопре-
деленности

Источник неопределенности Значение, ‰

Тип A Воспроизводимость измерений 0,01

Тип B

Аттестованные значения неопределенности стандартных образцов 0,04

Фоновые значения диоксида углерода в оловянном тигле, газе-разбавителе 
и газе-окислителе

0,01

Абсолютная суммарная стандартная неопределенность 0,045

Расширенная неопределенность (при k = 2) 0,09

Рис. 4. Зависимость показаний анализатора δ13CVPDB от объ-
емной доли диоксида углерода

Fig. 4 Dependence of the analyzer readings δ13CVPDB on the 
volume fraction of carbon dioxide

Та б л и ц а  3 .  Результаты международных сличений СCQM-K167 «Измерение отношения изотопов углерода 
в ванилине» [24]
Ta b l e  3 .  Results of international comparisons CCQM-K167 «Carbon isotope delta measurements of vanillin» [24]

Наименование 
института

Страна Метод δ13CVPDB, ‰ u(x), ‰ U(x), ‰ DoE U95DoE

INMETRO Бразилия EA-IRMS –25,96 0,056 0,11 –0,127 0,178

JSI Словения EA-IRMS –25,87 0,06 0,11 –0,037 0,180

NRC Канада EA-IRMS –25,86 0,03 0,06 –0,027 0,146

NMIA Австралия EA-IRMS –25,833 0,041 0,083 0,000 0,156

UME Турция EA-IRMS –25,82 0,08 0,16 0,013 0,170

NIM Китай EA-IRMS –25,812 0,048 0,096 0,021 0,166

VNIIM Россия CM–CRDS –25,81 0,04 0,09 0,023 0,154

LGC Великобритания EA-IRMS –25,72 0,05 0,11 0,113 0,166
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измерений по разработанной методике с результатами 
других участников представлено в таблице 3 и на рис. 5. 

Измеренные участниками значения показаны в столбце 
δ13CVPDB. Результат, полученный по разработанной на-
ми методике, обозначен как «VNIIM». Суммарная стан-
дартная неопределенность показана в столбце u(x) 
и составила 0,04 ‰ для результата ФГУП «ВНИИМ 
им. Д. И. Менделеева». Значение расширенной неопре-
деленности (при k = 2) измерений U(x) по разработан-
ной методике составило 0,09 ‰. Значения DoE пока-
зывают отклонение результата измерений от опорно-
го значения сличений. Расширенная неопределенность 
U95DoE была рассчитана организатором сличений с по-
мощь Байесовского метода. Значения неопределенности 
измерений u(x), U(x), U95DoE по разработанной нами 
методике являются одними из наименьших среди участ-
ников сличений несмотря на то, что они использовали 
метод EA-IRMS, который традиционно считался более 
точным в сравнении с методом CM–CRDS.



Рис. 5. Результаты международных сличений СCQM-K167 
«Измерение отношения изотопов углерода в ванилине» [24]

Fig. 5 Results of international comparisons CCQM-K167 
«Carbon isotope delta measurements of vanillin» [24]
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На рис. 5 представлены значения DoE для каждо-
го участника сличений, которые показывают отклоне-
ние результата измерений от опорного значения. Для 
результата, полученного по разработанной нами мето-
дике, DoE составляет 0,023 ‰, что значительно мень-
ше заявленной расширенной неопределенности 0,09 ‰. 
Это подтверждает высокую точность и правильность 
результата измерений, полученного по разработанной 
нами методике.

Все участники сличений при подготовке оборудо-
вания к измерениям выполняли тест для проверки ста-
бильности прибора, аналогичный пятому тесту (см. 
«Подготовка оборудования к выполнению измерений»). 
Все, кроме JSI, выполняли тест для оценки содержания 
примесей в газе-носителе, аналогичный первому тесту. 
Тест для проверки линейности прибора, аналогичный 
шестому, проводили JSI, LGC, NMIA, NRC. JCI и LGC вы-
полняли тест по подстройке центра пика. LGС и NRC вы-
полняли тест на герметичность системы EA-IRMS. NIM 
перед каждой серией измерений проводил следующие 
тесты: оценка чувствительности, проверка формы пи-
ка, повторяемость, анализ холостой пробы (аналогич-
ный третьему тесту в разделе «Подготовка оборудова-
ния к выполнению измерений»).

Массы проб ванилина, подготавливаемых участника-
ми сличений, находились в диапазоне от 0,069 до 0,88 мг. 

Среднее значение массы пробы по участникам –  0,41 мг, 
что меньше среднего значения массы пробы по нашей 
методике –  0,81 мг.

Международные стандартные образцы, ис-
пользуемые участниками сличений, приведены  
в таблице 4. СО, используемые в рамках разработанной 
нами методики, –  IAEA-CH-3, IAEA-600, IAEA-CH-7 –  при-
меняли еще три института –  NIM, NMIA, NRC.

Положительный результат участия в международ-
ных ключевых сличениях позволил ФГУП «ВНИИМ 
им. Д. И. Менделеева» первым в РФ получить строку 
калибровочных и измерительных возможностей CMC 
международной базы KCDB BIPM в области измерений 
отношения изотопов.

Сравнительный анализ полученных результатов 
в рамках международных сличений СCQM-K167 под-
тверждает правильность и заявленную неопределен-
ность результатов измерений, полученных по разрабо-
танной нами методике.

Таким образом, поставленная в исследовании цель 
достигнута: разработана методика измерений отноше-
ния изотопов углерода в ванилине методом CM–CRDS 
с расширенной неопределенностью (при k = 2) менее 
0,1 ‰. Для достижения поставленной цели решены сле-
дующие задачи: определены факторы, формирующие 
бюджет неопределенности измерений, часть из кото-
рых устранена или минимизирована путем разработки 
порядка подготовки оборудования и проб, порядка вы-
полнения и контроля точности измерений, порядка об-
работки результатов измерений.

Результаты международных сличений СCQM-K167 
подтвердили возможность измерений отношения изо-
топов углерода в ванилине методом CM–CRDS по раз-
работанной методике с расширенной неопределенно-
стью (при k = 2) 0,09 ‰, что соответствует наилучшим 
измерениям, выполняемым методом EA-IRMS.

Дальнейшие исследования будут направлены на раз-
работку методик измерений отношения изотопов углеро-
да методом CM–CRDS в других веществах и материалах.

Заключение
В ходе проведенного исследования разработана ме-

тодика измерений отношения изотопов углерода в ва-
нилине методом CM–CRDS с расширенной неопреде-
ленностью (при k = 2) менее 0,1 ‰. Доказано, что метод 
CM–CRDS позволяет выполнять измерения отношения 
изотопов углерода в ванилине, сравнимые по точности 
с методом EA-IRMS.

Для достижения поставленной цели решены сле-
дующие задачи. Определены факторы, формирующие 



Та б л и ц а  4 .  Стандартные образцы, используемые в рамках международных сличений СCQM-K167 
«Измерение отношения изотопов углерода в ванилине» [24]
Ta b l e  4 .  Reference materials used in the framework of international comparisons CCQM-K167 «Carbon 
isotope delta measurements of vanillin» [24]

Наименование СО JSI VNIIM NRC LGC UME NMIA INMETRO NIM

LGC1712 +

USGS66 +

IAEA-CH-6 + + + + +

BCR-657 +

USGS65 + +

UME1312 +

IAEA-CH-3 + +

USGS40 + +

IAEA-600 + + +

NBS22 + + + +

IAEA-CH-7 + + +

USGS61 +

USGS64 + +

LGC1711 +
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бюджет неопределенности измерений, часть из которых 
устранена или минимизирована. Разработана методи-
ка измерений, включающая, подготовку оборудования 
и проб, порядок выполнения и контроль точности из-
мерений, обработку результатов измерений. Результаты 
международных сличений СCQM-K167 подтвердили ме-
трологические характеристики методики измерений, 
в частности расширенную неопределенность (при k = 2) 
0,09 ‰.

Полученные метрологические характеристики раз-
работанной методики измерений соответствуют самым 
точным измерениям отношения изотопов углерода в ва-
нилине методом EA-IRMS и в другой пищевой продук-
ции (мед, молоко, лимонный и кокосовый соки) мето-
дом CM–CRDS.

Достигнутый результат обладает практической зна-
чимостью, потому что подтверждает возможность при-
менения метода CM–CRDS для осуществления контроля 
качества и выявления фальсифицированного ванилина.

Прослеживаемость результатов измерений к еди-
нице величины «дельта значение отношения изотопов», 
воспроизводимой международной эталонной дельта 

шкалой отношения изотопов, обеспечена посредством 
применения соответствующих международных стан-
дартных образцов, что гарантирует признание резуль-
татов измерений на международном уровне.

Дальнейшие исследования будут направлены на раз-
работку методик измерений отношения изотопов угле-
рода методом CM–CRDS в других веществах и материа-
лах, анализируемых в пищевой промышленности, в том 
числе, для контроля качества и подтверждения безопас-
ности соковой продукции по ТР ТС 023/2011 и алкоголь-
ной продукции по ТР ЕАЭС 047/2018.
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О разработке метрологического обеспечения 
идентификации и количественного 

определения содержания неинфекционных 
пищевых аллергенов белкового животного 

или растительного происхождения в пищевых 
продуктах

О. Е. Первухина1 , А. С. Сергеева1 , М. П. Крашенинина1, В. В. Студенок1 , Е. С. Машков1, 
П. А. Петухов2, В. Н. Майгурова2

1 УНИИМ –  филиал ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева», г. Екатеринбург, Россия 
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2 ООО «ХЕМА», г. Москва, Россия

Аннотация: В соответствии с ТР ТС 022/2011 «Пищевая продукция в части ее маркировки» наличие аллергенов в со-
ставе пищевых продуктов подлежит обязательному контролю. Работы по созданию комплекса метрологического 
обеспечения идентификации и количественного определения содержания неинфекционных пищевых аллергенов 
белкового животного или растительного происхождения в пищевых продуктах включают разработку и аттестацию 
методик идентификации и количественного определения; проведение межлабораторных сравнительных (сличи-
тельных) испытаний; создание и испытание в целях утверждения типа стандартных образцов.
В рамках настоящего исследования выполнены работы по разработке и аттестации методик идентификации и ко-
личественного определения содержания неинфекционных пищевых аллергенов белкового растительного (глютен, 
арахис, орехи, соевые бобы) и животного (коровье молоко, куриное яйцо, рыба и морепродукты) происхождения 
в пробах всех видов пищевых продуктов и объектов, связанных с требованиями к пищевой продукции, смывов, 
отбираемых с рабочих поверхностей при проведении производственного контроля, с помощью наборов реагентов 
для иммуноферментного анализа производства ООО «ХЕМА».
Аттестация методик количественного анализа в соответствии с требованиями законодательства в области обеспе-
чения единства измерений проведена с применением импортных референтных материалов пищевых аллергенов. 
Нижние пределы чувствительности (пределы обнаружения) наличия или отсутствия антигенов по массе белка 
аллергена составили от 0,001 ppb до 5 ppm. Разработанные методики позволяют обеспечить безопасность пищевых 
продуктов при установлении соответствия продукции требованиям законодательства о техническом регулировании.

Ключевые слова: пищевая аллергия, аллергены, методика измерений, тест-система, иммуноферментный анализ
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On the Development of Metrological Support for 
the Identification and Quantitative Determination 
of the Content of Non-infectious Food Allergens 

of Animal or Plant Protein Origin in Food 
Products

Olesya Е. Pervukhina1 , Anna S Sergeeva1 , Maria P. Krasheninina1 , Valeria V. Studenok1 , 
Evgenii S. Mashkov1, Pavel A. Petukhov2, Valentina N. Maigurova2

1 UNIIM –  Affiliated Branch of the D. I. Mendeleyev Institute for Metrology, Yekaterinburg, Russia 
 pervuhinaoe@uniim.ru

2 XEMA LLC, Moscow, Russia, e-mail: onco.xema@gmail.ru

Abstract: In accordance with TR CU022/2011 «Food products in terms of their labeling», the content of allergens in food 
products is subject to mandatory control. Work on the creation of a metrological support complex for the identification and 
quantitative determination of the content of non-infectious food allergens of animal or plant protein origin in food products 
includes the development and certification of methods for identification and quantitative determination; conducting inter-
laboratory comparisons; creation and testing for type approval of reference materials.
Within the framework of this research, work was carried out on the development and certification of methods for identifying 
and quantifying the content of non-infectious food allergens of plant (gluten, peanuts, nuts, soybeans) and animal (cow’s 
milk, chicken eggs, fish and seafood) protein origin in samples of all kinds of food products and objects related to the 
requirements for food products, swabs taken from work surfaces during production control using reagent kits for en-
zyme-linked immunosorbent assay produced by XEMA LLC.
Certification of quantitative analysis methods in accordance with legal requirements in the field of ensuring the uniformity of 
measurements was conducted using imported reference materials of food allergens. The lowest sensitivity limits (detection 
limits) of the presence or absence of antigens by allergen protein weight ranged from 0.001 ppb to 5 ppm. The developed 
methods make it possible to ensure the safety of food products when establishing the conformity of products with the 
requirements of the legislation on technical regulation.
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Введение
Под аллергией сегодня принято понимать прояв-

ления повышенной чувствительности иммунной сис-
темы организма к аллергену (антигену) при повторном 
с ним контакте. При пищевой аллергии такая реакция 

возникает при употреблении пищевых продуктов, в ко-
торых главными аллергенами являются белки, как про-
стые, так и сложные (например, гликопротеины), реже –  
полипептиды (гаптены), которые, соединяясь с белка-
ми пищи, приобретают свойство иммуногенности [1]. 
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Способность пищевого белка выступать в роли аллер-
гена зависит от наличия в его составе «эпитопа». Это 
участок макромолекулы аллергена, который распоз-
нается иммунной системой [1]. Таким образом, эпитоп 
определяет специфичность и индуцирует антительный 
ответ [1, 2]. В соответствии с Международным пище-
вым кодексом1 [3] к продуктам питания с наиболее вы-
раженными аллергенными свойствами относят: коровье 
молоко, куриное яйцо, пшеница, арахис, орехи, соевые 
бобы, рыба и морепродукты (ракообразные и моллю-
ски). Перечисленные продукты составляют так называ-
емую «большую восьмерку аллергенов».

В ответ на употребление этих продуктов могут раз-
виваться как легкой (крапивница), так и тяжелой сте-
пени тяжести аллергические реакции, такие как мол-
ниеносная и жизнеугрожающая пищевая анафилаксия. 
В отдельных случаях системная реакция может возни-
кать при минимальном количестве аллергена, к приме-
ру, при вдыхании запаха арахиса или при поступлении 
аллергенов с грудным молоком. У некоторых пищевых 
аллергенов есть способность изменять свои антигенные 
свойства в процессе кулинарной обработки продуктов, 
при воздействии на них ферментов или, уже при попа-
дании в организм, пищеварительных соков. Так, дена-
турация белка при нагревании продукта приводит к то-
му, что одни продукты теряют аллергенность, а другие, 
напротив, становятся более аллергенными [1, 4–6], на-
пример, арахис при обжарке усиливает аллергенность, 
а некоторые белки коровьего молока и куриного яйца 
разрушаются и наоборот –  теряют это свойство.

При наличии аллергической реакции на какой-либо 
продукт человеку необходимо обратиться в лечебное 
учреждение. Далее врач собирает анамнез для уточне-
ния и установления «виновного» пищевого продукта 
и предлагает пациенту пройти кожные тесты, которые 
дают быстрый результат при минимуме затрат. Однако 
получаемые результаты часто являются ложноположи-
тельными вследствие перекрестной реактивности [7]. 
Впоследствии пациент вынужден придерживаться опре-
деленной диеты, которая полностью исключает упот-
ребление пищи, содержащей аллерген, и покупать про-
дукты, на которых указано отсутствие аллергена. В со-
ответствии с требованиями Технического регламента 
Таможенного союза ТР ТС 022/2011 «компоненты, в том 

1 Codex Alimentarius: International Food Standarts. Code of 
practice on food allergen management for food business operators 
CXC 80-2020 // Food and Agriculture Organization. URL:  https://
www.fao.org/faowhocodexalimentarius/shproxy/en/?lnk=1&url=http
s%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%2
52FStandards%252FCXC%2B80-2020%252FCXC_080e.pdf

числе пищевые добавки, ароматизаторы, биологиче-
ски активные добавки, употребление которых может 
вызвать аллергические реакции или противопоказано 
при отдельных видах заболеваний, указываются в со-
ставе пищевой продукции независимо от их количес-
тва». Таким образом, наличие аллергенов в составе пи-
щевых продуктов подлежит обязательному контролю. 
При этом следует также учитывать, что непреднамерен-
ное присутствие аллергена в пищевом продукте может 
быть результатом перекрестной контаминации аллер-
гена по всей цепочке поставок, в процессах хранения, 
транспортировки и производственных процессов [8].

С развитием иммунологии совершенствуются мето-
ды диагностики пищевых аллергенов в продуктах пита-
ния. Особое внимание при разработке метода уделяется 
чувствительности и специфичности для более точного 
обнаружения конкретного аллергена. На данный момент 
существует множество методов анализа, которые мож-
но условно разделить на 4 большие группы: масс-спек-
трометрия, методы на основе нуклеиновых кислот, био-
сенсоры и иммуноаналитические [7].

Масс-спектрометрия –  метод идентификации и ис-
следования веществ, в основе которого лежит иониза-
ция атомов (молекул) в составе вещества и последую-
щая регистрация спектра масс образовавшихся ионов. 
Существенное отличие масс-спектрометрии от других 
аналитических спектральных, например, оптических ме-
тодов состоит в том, что оптические методы детектиру-
ют излучение или поглощение энергии молекулами или 
атомами, а масс-спектрометрия –  непосредственно са-
ми частицы вещества [9, 10]. Метод обладает доволь-
но высокой чувствительностью, однако является доро-
гостоящим из-за стоимости оборудования для прове-
дения анализа.

Методы на основе нуклеиновых кислот –  аналити-
ческие методы, основанные на обнаружении генов, ко-
торые кодируют целевой антиген. Эти методы имеют 
важное преимущество по сравнению с обнаружением 
антигена, так как идентифицирует ген –  более устойчи-
вую молекулу даже после воздействия факторов (вы-
сокая температура, ферментация, кислотность и т. д.). 
Среди этих методов наиболее часто используемым яв-
ляется метод полимеразной цепной реакции –  ПЦР [11]. 
К ограничениям относятся влияние на результат опре-
деления термообработки вследствие разрушения обна-
руживаемой ДНК, сложности в разграничении разных 
продуктов (например, яйца и курица содержат одина-
ковый генетический материал), невозможность обна-
ружения некоторых аллергенов при низких концентра-
циях (например, яйцо и молоко).
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Биосенсоры –  комбинированные устройства, состоя-
щие из биохимически или биологически активного ком-
понента (биокомпонента фермента, антитела, антигена, 
микроорганизма, биологической мембраны) и элект-
ронного преобразователя. Преимуществом биосенсо-
ров является высокая специфичность биокомпонента, 
а также его способность осуществлять узнавание без 
дополнительных затрат энергии (повышения температу-
ры, наложения потенциала и т. д.) [12, 13]. Ограничения 
использования связаны с медленной скоростью реак-
ции, невысокой воспроизводимостью и стабильностью, 
трудностью получения биоорганических материалов по-
стоянного состава, чувствительностью к действию вы-
соких и низких температур, бактерицидных загрязнений.

Иммуноаналитические методы диагностики основаны 
на взаимодействии антиген-антитело. Среди иммуноана-
литических методов наиболее широко применяемым яв-
ляется иммуноферментный анализ [7] как чувствитель-
ный и недорогостоящий метод анализа. Существует кон-
курентный и неконкурентный методы иммунофермент-
ного анализа. Разница между двумя методами в том, что 
на первой стадии конкурентного метода присутствует 
не только сам антиген, но и его аналог, то есть два ан-
тигена конкурируют за связывание с антителами. В не-
конкурентном методе отсутствуют аналог целевого ал-
лергена и конкуренция за связывание с антителом, так-
же этот метод отличается более высокой аналитической 
чувствительностью и простотой постановки анализа. 
В настоящее время иммуноферментный анализ явля-
ется международно признанным и наиболее часто при-
меняемым методом для рутинного выявления аллерге-
нов в пищевых продуктах [3].

ООО «ХЕМА» (г. Москва) разработало наборы реа-
гентов, которые позволяют провести идентификацию 
и количественное определение содержания неинфек-
ционных пищевых аллергенов белкового растительного 
и животного происхождения в пробах всех видов пище-
вых продуктов и объектов, связанных с требованиями 
к пищевой продукции, смывов, отбираемых с рабочих 
поверхностей при проведении производственного кон-
троля, методом иммуноферментного анализа. Согласно 
действующему законодательству в области техническо-
го регулирования (№ 184–ФЗ О техническом регулиро-
вании), оценка соответствия продукции обязательным 
требованиям должна осуществляться с применением 
аттестованных методик измерений.

С 2016 года специалисты УНИИМ-филиала ФГУП 
«ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» проводят работы 
по метрологическому обеспечению метода иммуно-
ферментного анализа с использованием имеющейся 

инструментальной и эталонной базы [14, 15]. В резуль-
тате накопленного опыта был разработан единый ме-
тодический подход к разработке комплекса метроло-
гического обеспечения измерений, проводимых мето-
дом иммуноферментного анализа [16], включающего 
следующие работы: 1) разработка и аттестация мето-
дик идентификации и количественного определения; 
2) проведение межлабораторных сравнительных (сли-
чительных) испытаний; 3) создание и испытание стан-
дартных образцов состава аллергенов в целях утвержде-
ния типа. Перечисленные исследования внесли серьез-
ный вклад в обеспечение безопасности пищевой про-
дукции, повышения качества жизни людей и выявления 
фальсифицированных продуктов, однако по-прежнему 
актуальной является проблема количественного опре-
деления аллергенов.

Целью настоящего исследования является разра-
ботка и аттестация методик идентификации и количе-
ственного определения содержания неинфекционных 
пищевых аллергенов белкового животного или расти-
тельного происхождения в пробах всех видов пищевых 
продуктов и объектов, связанных с требованиями к пи-
щевой продукции, смывов, отбираемых с рабочих по-
верхностей при проведении производственного контроля

Материалы и методы
Описание метода иммуноферментного анализа
В наборах реагентов ООО «ХЕМА» используется не-

конкурентный (сэндвич) иммуноферментный метод, об-
ладающий самым высоким уровнем чувствительности 
и специфичности из-за использования пары совпада-
ющих антител [17]. В лунки микропланшета, на поверх-
ности которых адсорбированы специфические антитела 
против аллергена, вносят исследуемую пробу. Антиген 
из пробы связывается с антителами на поверхности 
лунки. Не связавшийся материал удаляется отмывкой. 
В лунки вносят вторые антитела к этому же антигену, ме-
ченные конъюгатом с пероксидазой. После повторной 
отмывки активность фермента проявляется добавлени-
ем хромоген-субстратной смеси, стоп-раствора и под-
вергается измерению оптической плотности на спек-
трофотометре на длине волны 450 нм, бланк спектро-
фотометра (фоновый раствор) выставляют по нулевому 
калибратору. Схема неконкурентного (сэндвич) иммуно-
ферментного метода представлена на рис. 1.

Методика измерений массовой доли аллергена 
в пробах основана на зависимости оптической плот-
ности исследуемого раствора на длине волны 450 нм 
от массовой доли аллергена. Для построения калибро-
вочной характеристики используются калибровочные 



Рис. 1. Схема неконкурентного (сэндвич) иммунофермент-
ного метода

Fig. 1. The scheme of the non-competitive (sandwich) enzyme-
linked immunosorbent assay
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растворы, содержащие исследуемые аллергены, вхо-
дящие в набор реагентов производства ООО «ХЕМА». 
Калибровочный график представляет линейную про-
порциональную зависимость, описываемую полино-
мом первого порядка.

Порядок аттестации методик измерений
При проведении аттестации методик количествен-

ного определения содержания неинфекционных пище-
вых аллергенов белкового животного или растительно-
го происхождения в пищевых продуктах (методик изме-
рений) использовалось следующее оборудование: ана-
лизатор иммунологический Multiskan FC фирмы Thermo 
Scientific, весы неавтоматического действия I класса точ-
ности CPA225D фирмы Sartorius, лабораторная центри-
фуга СМ 6МТ фирмы ELMI, автоматические дозаторы 
фирмы Biohit, набор мерной посуды.

В качестве образцов для оценивания показателей 
точности методики измерений содержания глютена 

применяли рабочие пробы муки, крупы, отрубей и из-
делий макаронных. Показатели правильности резуль-
татов измерений были оценены расчетно-эксперимен-
тальным методом оценки показателей качества мето-
дики анализа (в виде характеристики погрешности ее 
составляющих) по Приложению В РМГ 61–2010.

С целью закрытия области применения методик из-
мерений был проведен анализ групп ОКПД 2 (общерос-
сийский классификатор продуктов по видам экономи-
ческой деятельности), и в качестве образцов для оцени-
вания были выбраны наиболее характерные представи-
тели из каждой группы, заведомо не содержащие или 
предположительно не содержащие исследуемые аллер-
гены –  34 рабочие пробы, а именно –  рабочие пробы пи-
щевых продуктов и продовольственного сырья: ячмень, 
семена кунжута, рис коричневый, фарш куриный из фи-
ле грудки, фарш из говядины, фарш из свинины, кре-
ветка варено-мороженая, филе трески мороженое, ми-
дия варено-мороженая, томат консервированный, ана-
нас консервированный, лисички замороженные, молоко 
безлактозное 0,5 % жирности, сыр российский, творог 
9 % жирности, мука ржаная, отруби овсяные, мука греч-
невая, галеты мультизлаковые, пирожное бисквитное, 
крупа кускус, шоколад молочный, яйцо вареное куриное, 
смесь сухая молочная для питания детей, пудинг шоко-
ладный, изолят сывороточного белка, каша овсяная быс-
трого приготовления, молоко овсяное, молоко на рисо-
вой основе со вкусом кокоса, молоко миндальное, аро-
матизатор «Ваниль», пищевая добавка «Сухой животный 
фермент Клеричи (Clerici) (химозин/пепсин)», крахмал 
кукурузный, а также смывы с рабочих поверхностей.

Пробы продуктов и продовольственного сырья отби-
рали в соответствии с ГОСТами на анализируемый вид 
пищевой продукции, либо иной нормативной и (или) 
технической документацией по отбору проб, действу-
ющей на предприятии. Далее готовили экстракты проб 
в соответствии с инструкциями к тест–системам, реа-
лизующим метод ИФА.

Показатели прецизионности методики измерений 
оценены по результатам межлабораторного экспери-
мента с участием пяти лабораторий, организованного 
в соответствии с ГОСТ  Р 5725-2-2002. Оценка показате-
лей правильности количественных методик измерений 
выполнена с применением метода добавок в соответ-
ствии с положениями РМГ 61–2010. Растворы, исполь-
зуемые для введения добавок, готовили путем разбав-
ления точно известной навески импортных референт-
ных материалов пищевых аллергенов:

– чистое вещество состава соевого ингибитора трип-
сина (Trypsin inhibitor from Glycine max (soybean), Product 



Та б л и ц а  1 .  Значения показателей точности, правильности, повторяемости и воспроизводимости 
методики измерений массовой доли глютена
Ta b l e  1 .  Accuracy, correctness, repeatability and reproducibility values of the gluten mass fraction measurement 
technique

Показатель повторяемо-
сти (относительное среднее 
квадратическое отклонение 

повторяемости), 
0rσ , %

Показатель воспроизводимо-
сти (относительное среднее 
квадратическое отклонение 
воспроизводимости единич-
ного результата измерений), 

0Rσ , %

Показатель правильности 
(границы относительной 

неисключенной систематиче-
ской погрешности измерений 
при доверительной вероятно-

сти Р = 0,95), ±δс,%

Показатель точности (грани-
цы относительной погреш-
ности при доверительной 

вероятности Р = 0,95), ±δ, %

10,0 15,0 6,6 30,0
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Number: Т9128, Партия № SLBR5919V) в сухой форме 
1,0 г с массовой долей основного вещества 100,00 %, 
производства фирмы Sigma Aldrich;

– чистое вещество состава суммы казеинов фрак-
ций αs1, αs2, β и κ (Casein from bovine milk –  powder, 
CAS № 9000-71-9, Product Number: С3400, Batch Number: 
№ SLBZ2763) в сухой форме 1,0 г с массовой долей ос-
новного вещества 91,23 %, производства фирмы Sigma 
Aldrich.

Дополнительно, путем проведения эксперимен-
та, были установлены пределы обнаружения методик 
идентификации неинфекционных пищевых аллергенов 
белкового животного или растительного происхожде-
ния в пробах пищевых продуктов и смывах с рабочих 
поверхностей.

Результаты и их обсуждение
В 2018–2022 гг. в рамках продолжения совмест-

ных работ ООО «ХЕМА» и УНИИМ –  филиала ФГУП 
«ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» по метрологическому 
обеспечению контроля качества и безопасности пище-
вой продукции [14, 15] проведены работы по разра-
ботке, аттестации и проверке применимости методи-
ки измерений содержания глютена в продуктах пере-
работки зерна методом иммуноферментного анализа 
с помощью набора реагентов «ГЛИАДИН-ИФА» про-
изводства ООО «ХЕМА», а также подготовлена серия 
документов под общим названием «Методики иден-
тификации и количественного определения содержа-
ния неинфекционных пищевых аллергенов белково-
го растительного и животного происхождения в про-
бах всех видов пищевых продуктов и объектов, свя-
занных с требованиями к пищевой продукции, смывов, 
отбираемых с рабочих поверхностей при проведении 
производственного контроля, с помощью наборов ре-
агентов для иммуноферментного анализа производ-
ства ООО «ХЕМА».

Методика измерений содержания глютена в продук-
тах переработки зерна методом иммуноферментного ана-
лиза с помощью набора реагентов «ГЛИАДИН-ИФА» про-
изводства ООО «ХЕМА» разработана в ходе развития до-
кумента ГОСТ  33838–20162.

В соответствии с документом Комиссии Кодекса 
Алиментариус [18] глютен определяется как белковая 
фракция пшеницы, ржи, ячменя, овса или их гибридов 
и производные из этой белковой фракции, которые мо-
гут быть непереносимы некоторыми людьми. Глютен 
состоит из двух фракций –  проламинов и глютелинов. 
Содержания глютена напрямую зависит от содержания 
фракции проламинов.

Диапазон измерений массовой доли глютена со-
ставляет от 2,0 до 100,0 млн-1 (мг/кг) включительно. 
Метрологические характеристики методики измере-
ний приведены в табл. 1.

Приложение А содержит методику качественного ана-
лиза проб на наличие или отсутствие глютена с помо-
щью иммунохроматографической тест-полоски из на-
бора «ХЕМАТест ГЛЮТЕН» производства ООО «ХЕМА».

«XEMAТест ГЛЮТЕН» основан на использовании па-
ры моноклональных антител и позволяет определить 
глиадин (основной компонент глютена) и связанные 
с ним проламины (горлеин и секалин), которые состав-
ляют около 50 % общего содержания глютена с высо-
кой чувствительностью и специфичностью, в том чис-
ле после продолжительной тепловой обработки пище-
вых продуктов.

Чувствительность «XEMAТест ГЛЮТЕН» (предел 
обнаружения) и диапазон определения в экстракте, 

2 Методика измерений содержания глютена в продуктах 
переработки зерна методом иммуноферментного анализа 
с помощью набора реагентов «ГЛИАДИН-ИФА» производ-
ства ООО «ХЕМА» // Федеральный информационный фонд по 
обеспечению единства измерений : официальный сайт. URL: 
https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/16/items/1386259



Та б л и ц а  2 .  Характеристики методики качественного определение наличия или отсутствия глютена
Ta b l e  2 .  Characteristics of the methodology for the qualitative determination of the presence or absence of gluten

Злак Проламин Предел обнаружения, мг/кг Диапазон определения, мг/кг

пшеница глиадин 2 2–2000

ячмень гордеин 2 2–40000

рожь секалин 3 3–200000

овес авенин 200 200–400000
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подготовленном согласно процедуре, описанной в ме-
тодике (соотношение масса/объем 1:10), для различных 
проламинов приведена в табл. 2.

Методики качественного и количественного анали-
за глютена в продуктах переработки зерна подтвердили 
свою применимость по результатам межлабораторных 
сравнительных (сличительных) испытаний по определе-
нию показателей качества макаронных изделий, орга-
низованных в соответствии с ГОСТ  ISO/IEC17043–2013. 
Начаты работы по разработке стандартного образца [19].

Методика измерений может быть использована для 
подтверждения соответствия продукции обязательным 
требованиям, установленным в техническом регламен-
те Таможенного союза ТР ТС 027/2012.

Первый документ серии «Методики идентификации 
и количественного определения содержания неинфек-
ционных пищевых аллергенов белкового растительно-
го происхождения в пробах всех видов пищевых про-
дуктов и объектов, связанных с требованиями к пище-
вой продукции, смывов, отбираемых с рабочих поверх-
ностей при проведении производственного контроля, 
с помощью наборов реагентов для иммуноферментного 
анализа производства ООО «ХЕМА». Часть 1» включает 
следующие методики качественного и количественно-
го анализа неинфекционных пищевых аллергенов бел-
кового растительного происхождения:

1) методика качественного скринингового анализа 
на наличие или отсутствие антигена соевого ингибито-
ра трипсина в исследуемых пробах с помощью набора 
реагентов «ХЕМАТест Соя»

Методика распространяется на пробы всех видов пи-
щевых продуктов и объектов, связанных с требованиями 
к пищевой продукции, возникающих в процессе ее про-
изводства (изготовления), хранения, перевозки (транс-
портирования), реализации и утилизации, а также смы-
вов, отбираемых с рабочих поверхностей при прове-
дении производственного контроля, и устанавливает 
процедуру качественного скринингового анализа ис-
следуемых проб на наличие или отсутствие антигена 

соевого ингибитора трипсина с помощью иммунохро-
матографической тест-полоски из набора «ХЕМАТест 
Соя» производства ООО «ХЕМА».

Соевые ингибиторы трипсина (далее –  СИТ) –  это 
белки, содержащиеся в семенах сои в количестве 
до 25 % от общей белковой массы [20], которые пре-
пятствуют протеканию процессов переваривания пи-
щи за счет подавления активности ферментов трипси-
на и химотрипсина, вызывая аллергические реакции. 
Основными, идентифицированными и хорошо изучен-
ными являются трипсиновый ингибитор Кунитца, изо-
формы которого имеют молекулярные массы 20–25 кДа, 
а также ингибитор Баумана–Бирка с молекулярной мас-
сой 8 кДа. Наличие в структуре ингибиторов дисульфид-
ных связей обеспечивает высокую стабильность моле-
кулы при различных воздействиях.

«XEMAТест Соя» основан на иммунохроматографи-
ческом принципе и использует комбинацию монокло-
нальных антител, которая позволяет обнаруживать СИТ. 
Целевой антиген связывается специфическими антите-
лами, прикрепленными к окрашенным микрочастицам. 
Затем этот комплекс мигрирует в тестовую линию, где 
связывается с другим специфическим антителом, обра-
зуя цветную линию, указывающую на положительный 
результат. Нижний предел обнаружения антигена СИТ 
в экстракте составляет около 1 мг/кг (ppm), верхний пре-
дел обнаружения –  около 2000 мг/кг (ppm).

Использование «XEMAТест Соя» рекомендовано для 
проведения качественного скринингового анализа ис-
следуемых проб на наличие или отсутствие антигена 
СИТ перед применением количественной методики из-
мерений массовой доли СИТ. В случае получения поло-
жительного результата делают вывод о том, что анти-
ген СИТ присутствует в исследуемой пробе;

2) методика измерений массовой доли соевого инги-
битора трипсина в пробах всех видов пищевых продук-
тов и объектов, связанных с требованиями к пищевой 
продукции, смывов, отбираемых с рабочих поверхностей 
при проведении производственного контроля, методом 



Та б л и ц а  3 .  Значения показателей точности, правильности, повторяемости и воспроизводимости 
методики измерений массовой доли СИТ
Ta b l e  3 .  Accuracy, correctness, repeatability and reproducibility of the technique for measuring the mass 
fraction of soybean trypsin inhibitor

Показатель повторяемо-
сти (относительное среднее 
квадратическое отклонение 

повторяемости), 
0rσ , %

Показатель воспроизводимо-
сти (относительное среднее 
квадратическое отклонение 
воспроизводимости единич-
ного результата измерений), 

0Rσ , %

Показатель правильности 
(границы относительной 

неисключенной систематиче-
ской погрешности измерений 
при доверительной вероятно-

сти Р = 0,95), ±δс,%

Показатель точности (грани-
цы относительной погреш-
ности при доверительной 

вероятности Р = 0,95), ±δ, %

13 18 19 40
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иммуноферментного анализа с помощью набора реа-
гентов «Соевый ингибитор трипсина-ИФА» производ-
ства ООО «ХЕМА»3

Диапазон измерений массовой доли СИТ составляет 
от 0,5 до 25,0 мкг/кг (ppb) включительно. Предел обна-
ружения 0,1 мкг/кг (ppb). Метрологические характерис-
тики методики измерений приведены в табл. 3;

3) методика качественного определения наличия или 
отсутствия неинфекционных пищевых аллергенов бел-
кового растительного происхождения с помощью набо-
ров реагентов производства ООО «ХЕМА»

Номера наборов реагентов производства 
ООО «ХЕМА», перечень аллергенов с соответствую-
щими целевыми антигенами, а также нижние преде-
лы чувствительности (пределы обнаружения) наличия 
или отсутствия антигенов (НПЧ) по массе белка аллер-
гена в экстрактах, приготовленных согласно процедуре, 
описанной в методике, приведены в табл. 4.

Второй документ серии «Часть 2» включает следу-
ющие методики качественного и количественного ана-
лиза неинфекционных пищевых аллергенов белкового 
животного происхождения:

1) методика качественного скринингового анализа 
на наличие или отсутствие антигена молока в исследу-
емых пробах с помощью набора реагентов «ХЕМАТест 
Молоко»

Методика распространяется на пробы всех видов пи-
щевых продуктов и объектов, связанных с требованиями 

3 Методики идентификации и количественного определения 
содержания неинфекционных пищевых аллергенов белкового 
растительного происхождения в пробах всех видов пищевых 
продуктов и объектов, связанных с требованиями к пищевой 
продукции, смывов, отбираемых с рабочих поверхностей при 
проведении производственного контроля, с помощью набо-
ров реагентов для иммуноферментного анализа производства 
ООО «ХЕМА». Часть 1 // Федеральный информационный фонд 
по обеспечению единства измерений : официальный сайт. URL: 
https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/16/items/1401610

к пищевой продукции, возникающих в процессе ее про-
изводства (изготовления), хранения, перевозки (транс-
портирования), реализации и утилизации, а также смы-
вов, отбираемых с рабочих поверхностей при прове-
дении производственного контроля, и устанавливает 
процедуру качественного скринингового анализа иссле-
дуемых проб на наличие или отсутствие антигена мо-
лока с помощью иммунохроматографической тест-по-
лоски из набора «ХЕМАТест Молоко» производства 
ООО «ХЕМА».

«XEMAТест Молоко» основан на иммунохроматогра-
фическом принципе и использует комбинацию моно-
клональных антител, которая позволяет обнаруживать 
антиген молока. Нижний предел обнаружения антиге-
на молока в экстракте составляет около 1 мг/кг (ppm).

Использование «XEMAТест Молоко» рекомендовано 
для проведения качественного скринингового анализа 
исследуемых проб на наличие или отсутствие антигена 
молока перед применением количественной методики 
измерений массовой доли суммы казеинов. В случае по-
лучения положительного результата делают вывод о том, 
что антиген молока присутствует в исследуемой пробе;

2) методика измерений массовой доли суммы казеи-
нов в пробах всех видов пищевых продуктов и объектов, 
связанных с требованиями к пищевой продукции, смы-
вов, отбираемых с рабочих поверхностей при проведе-
нии производственного контроля, методом иммунофер-
ментного анализа с помощью набора реагентов «Молоко-
ИФА» производства ООО «ХЕМА»4

4 Методика измерений массовой доли суммы казеинов в про-
бах всех видов пищевых продуктов и объектов, связанных с тре-
бованиями к пищевой продукции, смывов, отбираемых с рабочих 
поверхностей при проведении производственного контроля, ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью набора реаген-
тов «Молоко-ИФА» производства ООО «ХЕМА», содержащаяся 
в документе «Методики идентификации и количественного 
определения содержания неинфекционных пищевых аллерге-
нов белкового животного происхождения в пробах всех видов 



Т а б л и ц а  4 .  Характеристики методики качественного определение наличия или отсутствия 
неинфекционных пищевых аллергенов белкового растительного происхождения
Ta b l e  4 . Characteristics of the methodology for the qualitative determination of the presence or absence of 
non-infectious food allergens of plant protein origin

Номер набора Аллерген Целевой антиген НПЧ, мг/кг (ppm)

K371Р Пекан Ca i1 – специфический фрагмент 2 S альбумина пекана 0,4

K371W Грецкий орех
Jug r4 – специфический фрагмент 11 S глобулина грецкого 
ореха

5,0

K372 Фундук Cor a 9 – специфический фрагмент 11 S глобулина фундука 0,003

K373 Арахис Ara h1 – 7 S вицилин-подобный глобулин арахиса 0,005

K374 Миндаль Pru du 6 – специфический фрагмент 11 S глобулина миндаля 0,006

K375 Макадамия
Mac i1 и Mac i2 – специфические фрагменты 11 S глобулина 
макадамии

1,0

K376 Кешью Ana o1 – специфический фрагмент 11 S легумина кешью 1,0

K377 Фисташка Pis v2 – специфический фрагмент 11 S легумина фисташки 1,0

K378
Бразильский 
орех 

Ber e2 – специфический фрагмент 11 S глобулина бразиль-
ского ореха

1,0

K385 Люпин Lup a5 – специфический фрагмент профилина люпина 0,32

K389 Кунжут Ses i2 – специфический фрагмент 2 S альбумина кунжута 0,14

K392 Cельдерей 
Api g1 – специфический фрагмент, cвязанный с патогенезом 
белок PR-10 сельдерея

0,4

K395 Горчица Sin a1 – специфический фрагмент 2 S альбумина горчицы 0,10
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Казеинами называют группу белков, входящих в сос-
тав коровьего молока наряду с сывороточными белка-
ми. Пищевую анафилаксию могут вызывать как сыво-
роточные, так и казеиновые белки. На данный момент 
аллергенность казеинов не может быть устранена при 
использовании известных способов: нагревания, хими-
ческой и ферментативной (например, створаживание) 
обработки. Казеины подразделяются на фракции αs1, αs2, 
β и κ (19–25 кДа), соотношение которых относительно 
постоянно и составляет 37, 13, 37, 13 % соответственно. 
Среди казеинов наибольший вклад в пищевую аллер-
гию вносит β-казеин, состоящий из 209 аминокислот 

пищевых продуктов и объектов, связанных с требованиями к пи-
щевой продукции, смывов, отбираемых с рабочих поверхностей 
при проведении производственного контроля, с помощью набо-
ров реагентов для иммуноферментного анализа производства 
ООО «ХЕМА». Часть 2 // Федеральный информационный фонд 
по обеспечению единства измерений : официальный сайт. URL:  
https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry/16/items/1402514

и имеющий 12 генетических вариантов: А1, А2, А3, В, С, 
D, Е, F, G, H1, H2 и I, различающихся по структуре [21, 22].

Массовая доля суммы казеинов, измеряемая по ме-
тодике, представляет собой суммарное содержание ка-
зеинов четырех фракций –  αs1, αs2, β и κ.

Диапазон измерений массовой доли суммы казеи-
нов составляет от 0,5 до 25,0 мг/кг (ppm) включительно. 
Предел обнаружения 0,10 мг/кг (ppm). Коэффициент пе-
рекрестно-реагирующих производных соединений (пе-
рекрестной чувствительности) суммы казеинов фрак-
ций αs1, αs2, β и κ составляет 100 %, казеина фракции 
γ менее 0,1 %.

Значения показателей точности в относительной 
форме методики измерений совпадают со значения-
ми, указанными в табл. 3;

3) методика качественного определения наличия или 
отсутствия неинфекционных пищевых аллергенов бел-
кового животного происхождения с помощью наборов 
реагентов производства ООО «ХЕМА»



Т а б л и ц а  5 .  Характеристики методики качественного определение наличия или отсутствия 
неинфекционных пищевых аллергенов белкового животного происхождения
Ta b l e  5 .  Characteristics of the methodology for the qualitative determination of the presence or absence of 
non-infectious food allergens of protein animal origin

Номер набора Аллерген Целевой антиген НПЧ, мг/кг (ppm)

K350 Ракообразные специфический фрагмент тропомиозина ракообразных 0,22

K355 Моллюск специфический фрагмент тропомиозина моллюсков 2,0

K363 Рыба специфический фрагмент тропомиозина рыб 0,10

K360Х Яйцо специфический фрагмент овальбумина белка яйца птиц 0,5
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Номера наборов реагентов производства 
ООО «ХЕМА», перечень аллергенов с соответствую-
щими целевыми антигенами, а также нижние преде-
лы чувствительности (пределы обнаружения) наличия 
или отсутствия антигенов (НПЧ) по массе белка аллер-
гена в экстрактах, приготовленных согласно процедуре, 
описанной в методике, приведены в табл. 5.

В настоящее время специалисты УНИИМ –  филиа-
ла ФГУП «ВНИИМ им. Д. И. Менделеева» и ООО «ХЕМА» 
проводят работы по разработке методик приготовления 
однородных и стабильных образцов продуктов питания 
для проведения межлабораторных сравнительных (сли-
чительных) испытаний с целью внедрения (проверки ра-
ботоспособности) разработанных методик качественного 
и количественного анализа неинфекционных пищевых 
аллергенов белкового растительного и животного проис-
хождения. Планируется участие лабораторий различных 
предприятий пищевой промышленности, а также рефе-
рентных центров Россельхознадзора и Роспотребнадзора.

На сегодняшний день в ФИФ ОЕИ отсутствуют стан-
дартные образцы состава пищевых аллергенов, необхо-
димых для контроля результатов идентификации и ко-
личественного определения. В связи с этим следующим 
этапом разработки комплекса метрологического обес-
печения идентификации и количественного определе-
ния содержания пищевых аллергенов станет разработ-
ка и проведение испытаний в целях утверждения типа 
стандартных образцов состава «большой восьмерки ал-
лергенов» [3, 5] как самых надежных способов контро-
ля получаемых результатов.

Заключение
В ходе проведенного исследования выполнены 

работы по разработке и аттестации методик иденти-
фикации и количественного определения содержа-
ния неинфекционных пищевых аллергенов белково-
го растительного (глютен, арахис, орехи, соевые бобы) 

и животного (коровье молоко, куриное яйцо, рыба и мо-
репродукты) происхождения в пробах всех видов пище-
вых продуктов и объектов, связанных с требованиями 
к пищевой продукции, смывов, отбираемых с рабочих 
поверхностей при проведении производственного кон-
троля, с помощью наборов реагентов для иммунофер-
ментного анализа производства ООО «ХЕМА».

Для глютена, соевых бобов и коровьего молока пред-
ложена следующая схема проведения анализа: 1) ка-
чественный скрининговый анализ исследуемых проб 
на наличие или отсутствие целевого антигена; 2) коли-
чественная оценка содержания антигена в пробах с по-
ложительным результатом скринингового тестирования. 
Планируется внедрение данной схемы для остальных 
пищевых аллергенов.

Установлены пределы обнаружения методик иден-
тификации неинфекционных пищевых аллергенов бел-
кового животного или растительного происхождения 
в пробах пищевых продуктов и смывах с рабочих по-
верхностей. Проведена аттестация методик измерений 
массовой доли соевого ингибитора трипсина и суммы 
казеинов, содержащихся в разработанных докумен-
тах, на соответствие требованиям Федерального зако-
на № 102-ФЗ и ГОСТ  Р 8.563-2009.

Выявлена необходимость разработки стандартных об-
разцов состава пищевых аллергенов для контроля резуль-
татов идентификации и количественного определения.

Разработанные методики идентификации и количе-
ственного определения содержания неинфекционных 
пищевых аллергенов белкового растительного и жи-
вотного происхождения позволяют обеспечить безо-
пасность пищевой продукции при установлении соот-
ветствия продукции требованиям ТР ТС 022/2011 и ТР 
ТС 027/2012.
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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«О внесении из-
менений 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 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 12132–2023 
СО СОСТАВА ДЕКСТРАНА (ДЕКСТРАНА 40) (ГИЛС –  
Декстран 40) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой до-
ли смеси полисахаридов, (преимущественно (1–6)-аль-
фа-D-глюкан) в субстанции декстрана 40, фармацевти-
ческих препаратах и материалах, в состав которых вхо-
дит декстран 40.
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 сме-
си полисахаридов (Декстран 40), % 
СО представляет собой субстанцию декстрана 40, белый 
порошок, расфасованный по 50 мг во флаконы темно-
го стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышками. 
Каждый флакон снабжается этикеткой и помещается 
в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12133–2023 
СО СОСТАВА н-ДОДЕКАНА (ДДн-ВНИИМ-ЭС) 
СО предназначен для передачи единицы массовой до-
ли н-додекана от ГЭТ 208 вторичным и разрядным ра-
бочим эталонам; поверки, калибровки и/или установ-
ления и контроля стабильности градуировочной (ка-
либровочной) характеристики газовых хроматогра-
фов и других средств измерений; испытаний средств 
измерений, в том числе в целях утверждения типа; 
испытаний стандартных образцов, в том числе в це-
лях утверждения типа; валидации, аттестации мето-
дик (методов) измерений, разработки и аттестации 
референтных методик измерений; контроляь точно-
сти результатов измерений массовой доли н-доде-
кана в воздушных средах и других объектах контро-
ля, в т. ч. продукции химической и нефтехимической 
промышленности; межлабораторных сличительных 
(сравнительных) испытаний и других видов метроло-
гических работ. 
Область применения: нефтехимическая промыш-
ленность, охрана окружающей среды, производство 

химической и других типов промышленной продукции, 
выполнение работ по обеспечению безопасных усло-
вий и охраны труда на предприятиях основных отрас-
лей экономики, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
н-додекана, % 
СО представляет собой чистое органическое веще-
ство –  н-додекан, расфасованное по (3,0±0,5) см3 в сте-
клянные ампулы из прозрачного бесцветного стекла 
номинальным объемом 5 см3, снабженные этикеткой.

ГСО 12134–2023 
СО СОСТАВА САХАРОЗЫ (Схр-ВНИИМ-ЭС) 
СО предназначен для передачи единицы массовой до-
ли сахарозы от ГЭТ 208 вторичным и разрядным рабо-
чим эталонам; поверки, калибровки и/или установле-
ния и контроля стабильности градуировочной (кали-
бровочной) характеристики жидкостных хроматогра-
фов и других средств измерений; испытаний средств 
измерений, в том числе в целях утверждения типа; ис-
пытаний стандартных образцов, в том числе в целях 
утверждения типа; валидации, аттестации методик (ме-
тодов) измерений, разработки и аттестации референт-
ных методик измерений; контроля точности результатов 
измерений массовой доли сахарозы в пищевой и фар-
мацевтической продукции; межлабораторныех сличи-
тельных (сравнительных) испытаний и других видов ме-
трологических работ. 
Область применения: производство пищевой, химиче-
ской и фармацевтической продукции, охрана окружа-
ющей среды, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
сахарозы, %
СО представляет собой чистое вещество –  сахаро-
зу, расфасованное по (2,0±0,2) г в стеклянные фла-
коны номинальным объемом (4–5) см3, снабженные 
этикеткой.

ГСО 12135–2023 
СО СОСТАВА РАСТВОРА ТЕЛЛУРА 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений массовой концентрации теллура по атте-
стованным методикам измерений методами атомно- 
эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой и пламенной атомно-абсорбционной спек-
трометрии; установления и контроля стабильности 
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градуировочных (калибровочных) характеристик 
средств измерений.
СО может применяться для других видов метрологиче-
ского контроля при соответствии метрологических ха-
рактеристик стандартного образца требованиям про-
цедур метрологического контроля. 
Область применения: цветная металлургия. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характерисика СО: массовая концентра-
ция теллура, мг/дм3 
Экземпляр СО представляет собой раствор теллура 
(99,998  %) в 20  % соляной кислоте, расфасованный 
объемом 100 см3 в герметичный полиэтиленовый фла-
кон с этикеткой.

ГСО 12136–2023 
СО ЭЛЕМЕНТНОГО И ВЕЩЕСТВЕННОГО СОСТАВА 
ПОКРОВНО-РАФИНИРУЮЩИХ ФЛЮСОВ (комплект СО 
СФУ-Ф) 
СО предназначен для установления и контроля стабиль-
ности градуировочных (калибровочных) характеристик 
рентгенофлуоресцентных спектрометров и рентгенов-
ских дифрактометров; аттестации методик измерений 
и контроля точности результатов измерений при условии 
соответствия метрологических и технических характе-
ристик СО критериям, установленным в методиках из-
мерений; других видов метрологического контроля при 
определении элементного и вещественного состава по-
кровно-рафинирующих флюсов при условии соответ-
ствия метрологических характеристик СО требованиям 
процедур метрологического контроля. 
Область применения: цветная металлургия. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
компонентов, % 
Материалы СО представляют собой смеси веществ: 
хлорида натрия, хлорида калия, гексафторосиликата 
натрия, гексафторосиликата калия и фторида алюми-
ния в виде порошков белого или серовато-белого цве-
та, с включениями серого, розового и желтого цвета, 
крупностью не более 70 мкм, расфасованные по 200 г 
в полимерную банку с герметичной крышкой, снаб-
женную этикеткой.

ГСО 12137–2023 
СО СОСТАВА ЙОГЕКСОЛА (ГИЛС –  Йогексол) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массо-
вой доли воды и массовой доли основного вещества 

в субстанции йогексола, фармацевтических препара-
тах и материалах, в состав которых входит йогексол.
СО может использоваться для установления и контро-
ля стабильности градуировочной (калибровочной) ха-
рактеристики при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методики 
измерений; калибровки средств измерений при соответ-
ствии метрологических характеристик стандартного об-
разца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля йо-
гексола (в пересчете на безводное вещество), %; мас-
совая доля воды, % 
СО представляет собой субстанцию йогексола, белый 
порошок, расфасованный по 550 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.

ГСО 12138–2023 
СО СОСТАВА КАЛИЯ ХЛОРИСТОГО ГАЛУРГИЧЕСКОГО 
СО предназначен для аттестации методик измерений 
и контроля точности результатов измерений при опре-
делении состава калия хлористого галургического 
по ГОСТ  20851.3–93 и аттестованным методикам изме-
рений; оценки пригодности методик (методов) измере-
ний; характеризации стандартных образцов и материа-
лов; других видов метрологического контроля при соот-
ветствии метрологических и технических характеристик 
стандартного образца требованиям процедур метроло-
гического контроля. 
Область применения: производство минеральных удо-
брений, геология, сельское хозяйство, химическая 
промышленность. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля хло-
рида калия (KCl), хлорида натрия (NaCl), нераствори-
мого в воде остатка (н. о.), иона магния в пересчете 
на магний хлористый шестиводный (MgCl2 ∙ 6H2O),  иона 
кальция в пересчете на сернокислый кальций (CaSO4), 
бромид-иона (Br-), % (в пересчете на материал, высу-
шенный до постоянной массы при температуре от 100 °C 
до 105 °C). 
СО представляет собой порошок калия хлористого га-
лургического крупностью не более 0,2 мм, изготовлен-
ный галургическим методом из сильвинитовой руды, 
расфасованный массой не менее 200 г в пластиковую 
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банку с этикеткой и завинчивающейся крышкой, снаб-
женной внутренней прокладкой, обеспечивающей 
герметичность.

ГСО 12139–2023 
СО СОС ТА ВА Н АТ РИ Я А МИНОСА ЛИЦИ Л АТА 
ДИГИДРАТА (АМИНОСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ) (ГИЛС –  
Аминосалициловая кислота) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции натрия амино-
салицилата дигидрата, фармацевтических препаратах 
и материалах, в состав которых входит натрия амино-
салицилат дигидрат.
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 на-
трия аминосалицилата дигидрата, % 
СО представляет собой субстанцию натрия аминоса-
лицилата дигидрата, белый порошок, расфасован-
ный по 125 мг во флаконы темного стекла марки ОС 
или ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый флакон 
снабжается этикеткой и помещается в полиэтилено-
вый пакет.

ГСО 12140–2023 
СО СОСТАВА БЕНЗИЛБЕНЗОАТА (ГИЛС –  Бензилбензоат) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции бензилбензоа-
та, фармацевтических препаратах и материалах, в сос-
тав которых входит бензилбензоат.
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 
бензилбензоата, % 
СО представляет собой субстанцию бензилбензоата, бес-
цветную или почти бесцветную маслянистую прозрач-
ную жидкость, расфасованную по 5 г во флаконы тем-
ного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышка-
ми. Каждый флакон снабжается этикеткой и помеща-
ется в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12141–2023 
СО СОСТАВА ДИГОКСИНА (ГИЛС –  Дигоксин) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции дигоксина, фар-
мацевтических препаратах и материалах, в состав ко-
торых входит дигоксин.
СО может использоваться для установления и контро-
ля стабильности градуировочной (калибровочной) ха-
рактеристики при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методики 
измерений; калибровки средств измерений при соответ-
ствии метрологических характеристик стандартного об-
разца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
дигоксина, % 
СО представляет собой субстанцию дигоксина, белый 
кристаллический порошок, расфасованный по 250 мг 
во флаконы темного стекла марки ОС или ОС-1 с крим-
повыми крышками. Каждый флакон снабжается этикет-
кой и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12142–2023 
СО СОСТАВА ИПРАТРОПИЯ БРОМИДА (ИПРАТРОПИЯ 
БРОМИДА МОНОГИДРАТА) (ГИЛС –  Ипратропия бромид) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой до-
ли ипратропия бромида в субстанции ипратропия бро-
мида моногидрата, фармацевтических препаратах и ма-
териалах, в состав которых входит ипратропия бромид 
моногидрат.
СО может использоваться для установления и кон-
троля стабильности градуировочной (калибровочной) 
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характеристики средств измерений при соответствии ме-
трологических характеристик стандартного образца тре-
бованиям методики измерений; калибровки средств изме-
рений при соответствии метрологических характеристик 
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 ипра-
тропия бромида, % 
СО представляет собой субстанцию ипратропия бро-
мида моногидрата, белый или почти белый кристал-
лический порошок, расфасованный по 200 мг во фла-
коны темного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповы-
ми крышками. Каждый флакон снабжается этикеткой 
и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12143–2023 
СО СОСТАВА РИСПЕРИДОНА (МЭЗ-085) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли рисперидона в материалах и лекар-
ственных средствах.
СО может использоваться для установления и контроля 
стабильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики средств измерений при соответствии метрологи-
ческих характеристик стандартного образца требованиям 
методики измерений; калибровки средств измерений при 
условии соответствия требованиям методик калибров-
ки; характеризации 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 
рисперидона, % 
СО представляет собой субстанцию рисперидона, белый 
или почти белый кристаллический порошок, расфасо-
ванный массой от 50 до 100 мг, во флаконы из стекла 
объемом 10 см3 с обжимными колпачками, помещенные 
в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.

ГСО 12144–2023 
СО СОСТАВА ТАПЕНТА ДОЛА (ТАПЕНТА ДОЛА 
ГИДРОХЛОРИДА) (МЭЗ-086) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации, валидации методик измерений 

массовой доли тапентадола гидрохлорида в материа-
лах и лекарственных средствах.
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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации 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 та-
пентадола гидрохлорида, % 
СО представляет собой субстанцию тапентадола гидрох-
лорида, белый или почти белый порошок, расфасован-
ный массой от 50 до 150 мг во флаконы из стекла объ-
емом 10 см3 с обжимными колпачками, помещенные 
в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.

ГСО 12145–2023 
СО СОСТАВА ЭТАМЗИЛАТА (МЭЗ-087) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли этамзилата в материалах и лекар-
ственных средствах.
СО может использоваться для установления и контроля 
стабильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики средств измерений при соответствии метрологи-
ческих характеристик стандартного образца требованиям 
методики измерений; калибровки средств измерений при 
условии соответствия требованиям методик калибров-
ки; характеризации 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 
этамзилата, % 
СО представляет собой субстанцию этамзилата, белый 
или почти белый кристаллический порошок, расфасо-
ванный массой от 100 до 500 мг во флаконы из стекла 
объемом 10 см3 с обжимными колпачками, помещенные 
в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.
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ГСО 12146–2023 
СО СОСТАВА САЛЬБУТАМОЛА (САЛЬБУТАМОЛА 
СУЛЬФАТА) (МЭЗ-088) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли сальбутамола сульфата в материа-
лах и лекарственных средствах.
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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации стандартных образцов, 
материалов. 
Область применения: фармацевтическая промышлен-
ность, здравоохранение, ветеринарная промышленность, 
научные исследования, калибровка средств измерений. 
Способ аттестации –  применение аттестованных мето-
дик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля саль-
бутамола сульфата, % 
СО представляет собой субстанцию сальбутамола суль-
фата, белый или почти белый кристаллический поро-
шок, расфасованный массой от 50 до 200 мг во флако-
ны из стекла объемом 10 см3 с обжимными колпачка-
ми, помещенные в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снаб-
жены этикетками.

ГСО 12147–2023 
СО СОСТАВА ЭЗОМЕПРАЗОЛА (ЭЗОМЕПРАЗОЛА НАТРИЯ) 
(МЭЗ-090) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли эзомепразола натрия в материалах 
и лекарственных средствах.
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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации 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 эзо-
мепразола натрия, % 
СО представляет собой субстанцию эзомепразола на-
трия, от беловатого до желтоватого цвета порошок рас-
фасованный массой от 50 до 250 мг во флаконы из стек-
ла объемом 10 см3 с обжимными колпачками, помещен-
ные в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.

ГСО 12148–2023 
СО СОСТАВА ЛЕВОБУПИВАКАИНА (ЛЕВОБУПИВАКАИНА 
ГИДРОХЛОРИДА МОНОГИДРАТА) (МЭЗ-091) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации, валидация методик измерений 
массовой доли левобупивакаина гидрохлорида, левобу-
пивакаина гидрохлорида моногидрата, левобупивакаи-
на в материалах и лекарственных средствах.
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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации 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 ле-
вобупивакаина гидрохлорида, %; массовая доля левобу-
пивакаина гидрохлорида моногидрата, %; массовая до-
ля левобупивакаина, % 
СО представляет собой субстанцию левобупивакаина ги-
дрохлорида моногидрата, белый или почти белый по-
рошок, расфасованный массой от 50 до 250 мг во фла-
коны из стекла объемом 10 см3 с обжимными колпачка-
ми, помещенные в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снаб-
жены этикетками.

ГСО 12149–2023 
СО УДЕЛЬНОЙ (ВЫСШЕЙ) ЭНЕРГИИ СГОРАНИЯ 
ДОДЕКАНА (ДН-ВНИИМ) 
СО предназначен для калибровки, установления и кон-
троля стабильности градуировочной (калибровочной) 
характеристики средств измерений энергии сгорания; 
аттестации методик измерений и контроля точности 
результатов измерений энергии сгорания, получен-
ных по методикам (методам) измерений в процессе их 
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применения в соответствии с установленными в них ал-
горитмами; проведения межлабораторных сравнитель-
ных (сличительных) испытаний для оценки пригодности 
нестандартизированных методик и проверки квалифи-
кации испытательных лабораторий. 
Область применения: химическая, угольная, коксовая, 
топливно-энергетическая, металлургическая и другие 
отрасли промышленности. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: удельная (высшая) 
энергия сгорания, кДж/кг 
СО представляет собой додекан квалификации «чи-
стый» по ТУ 26.51.66-077-02566450-2021, расфасо-
ванный в герметичные ампулы с этикеткой объемом 
по 3–5 см3, помещенные в блистерный футляр, картон-
ную коробку или полиэтиленовую упаковку.

ГСО 12150–2023 
СО СОСТАВА ОКСИДА НИКЕЛЯ (комплект ОН) 
СО предназначен для установления и контроля стабиль-
ности градуировочной (калибровочной) характеристи-
ки средств измерений при определении состава нике-
ля марок Н-0, Н-1Ау, Н-1у, Н-1 (ГОСТ  849–2018), марки 
NORNICKEL по ТУ 24.45.11-243-48200234-2018, никеле-
вого порошка (ГОСТ  9722–97), дроби никелевой карбо-
нильной (ТУ 1732–122–48200234–2002) спектральными 
методами по ГОСТ  6012–2011 и аттестованным методи-
кам измерений; аттестации методик измерений массо-
вой доли элементов в никеле.
СО могут применяться для контроля точности результа-
тов измерений массовой доли элементов в никеле при 
соотношении погрешностей аттестованных значений 
стандартных образцов и погрешности методики изме-
рений не более 1:3. 
Область применения: цветная металлургия. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля эле-
ментов (в пересчете на никель), % 
СО представляют собой синтезированные смеси оксидов 
никеля и элементов-примесей в виде порошков крупно-
стью около 0,1 мм, расфасованные массой по 50 и 100 г 
в пластиковые банки с этикеткой. Количество экземпля-
ров СО в комплекте –  5.

ГСО 12151–2023/ГСО 12158–2023 
СО СОСТАВА СПЛАВОВ АЛЮМИНИЕВЫХ ЛИТЕЙНЫХ (на-
бор VSAC22) 
СО предназначены для установления и контро-
ля стабильности градуировочных (калибровочных) 

характеристик средств измерений (СИ); контроля точ-
ности результатов измерений при условии соответ-
ствия метрологических и технических характеристик 
СО критериям, установленным в методиках измере-
ний и аттестация методик измерений, применяемых 
при определении состава: сплавов алюминиевых ли-
тейных группы I на основе системы алюминий-крем-
ний-магний марок АК12, АК13, АК9, АК9с, АК9ч, АК9пч, 
АК8л, АК7, АК7ч, АК7пч, АК10Су (ГОСТ  1583–93); спла-
вов алюминиевых литейных группы II на основе сис-
темы алюминий-кремний-медь марок АК5М, АК5Мч, 
АК5М2, АК5М7, АК6М2, АК8М, АК5М4, АК8М3, АК9М2, 
АК12М2, АК12ММгН, АК12М2МгН (ГОСТ  1583–93); 
сплавов алюминиевых деформируемых системы алю-
миний-кремний марки 4147 (ГОСТ  4784–2019); спла-
вов алюминиевых деформируемых, предназначен-
ных для изготовления сварочной проволоки марки 
СвАК5 (ГОСТ  4784–2019) спектральными и химиче-
скими методами анализа.
СО могут применяться для поверки средств измере-
ний при условии соответствия стандартных образцов 
обязательным требованиям, установленным в мето-
диках поверки средств измерений; для испытаний СИ 
и СО в целях утверждения типа при условии соответ-
ствия их метрологических и технических характерис-
тик критериям, установленным в программах испы-
таний СИ и СО в целях утверждения типа; для других 
видов метрологического контроля при соответствии 
метрологических характеристик СО требованиям про-
цедур метрологического контроля.
Область применения: цветная металлургия. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
элементов, % 
Материал СО изготовлен методом плавления из алю-
миния марки А85 (ГОСТ  11069–2019) с введением при-
месей в виде двойных лигатур на основе алюминия. 
СО представляют собой цилиндры диаметром (40–
60) мм, высотой (10–50) мм или стружку толщиной 
(0,1–0,5) мм. СО в виде цилиндров упакованы в поли-
этиленовые пакеты или коробки, снабженные этикет-
кой и обеспечивающие сохранность при транспорти-
ровке. На нерабочей поверхности каждого цилиндра 
выбит индекс экземпляра СО. Стружка массой не ме-
нее 50 г расфасована в полиэтиленовые пакеты или 
коробки, на которые наклеены этикетки. Количество 
типов СО в наборе –  8.
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ГСО 12159–2023 
СО МАССОВОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ТОКСИКАНТОВ В КРОВИ 
(комплект ЭТ) 
СО предназначен для аттестации методик (методов) 
измерений и контроля точности результатов измере-
ний массовой концентрации токсикантов в крови; ка-
либровки, установления и контроля стабильности гра-
дуировочных (калибровочных) характеристик хрома-
тографов и других, в том числе специализированных, 
средств измерений (СИ), предназначенных для опреде-
ления массовой концентрации токсикантов в крови; кон-
троля метрологических характеристик СИ при проведе-
нии их испытаний, в том числе в целях утверждения ти-
па; характеризация стандартных образцов, материалов.
СО могут применяться для поверки хроматографов 
и других, в том числе специализированных, средств 
измерений (СИ), предназначенных для определения мас-
совой концентрации токсикантов в крови при условии 
соответствия его метрологических и технических ха-
рактеристик критериям, установленным в методиках 
поверки соответствующих средств измерений. 
Область применения: здравоохранение, охрана труда, 
судебная медицина. 
Способ аттестации –  применение аттестованных мето-
дик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая концен-
трация компонента, г/дм3 
СО представляют собой человеческую кровь, содержа-
щую токсиканты (этанол, метанол, ацетон, пропанол-2). 
Комплект состоит из шести СО, расфасованных во фла-
коны из темного стекла с этикеткой, объем крови со-
ставляет не менее 1,5 см3 и 3 см3 во флаконах, поме-
щенных в картонную коробку или другую упаковку, обе-
спечивающую их сохранность.

ГСО 12160–2023 
СО ТЕМПЕРАТУРЫ ЗАМЕРЗАНИЯ (КРИСТАЛЛИЗАЦИИ) 
НЕФТЕПРОДУКТОВ (СО ТЗК-ПА) 
СО предназначен для аттестации методик измере-
ний и контроля точности результатов измерений 
температуры замерзания (кристаллизации) нефте-
продуктов по ГОСТ  32402–2013, ASTM  D7153–15e1, 
ГОСТ  Р  5 4280 –2010,  ГОСТ  Р  53706 –2009, 
ГОСТ  33195–2014, ASTM  D2386–19, ГОСТ  Р  52332–2005, 
ГОСТ  33197–2014, ASTM  D5972–16, ISO 3013:1997, 
ГОСТ  5066–2018 (метод А), ASTM  D7154–15(2021) e1, 
ГОСТ  ISO 3013–2016.
СО может применяться для поверки средств измере-
ний при условии его соответствия обязательным тре-
бованиям, установленным в методиках поверки средств 

измерений; для калибровки средств измерений при ус-
ловии соответствия его метрологических и технических 
характеристик критериям, установленным в методиках 
калибровки средств измерений; для аттестации испы-
тательного оборудования при условии соответствия его 
метрологических и технических характеристик требо-
ваниям, установленным в методиках аттестации испы-
тательного оборудования. 
Область применения: нефтехимическая, нефтеперера-
батывающая, химическая промышленности. 
Способ аттестации –  межлабораторный эксперимент 
Аттестованная характеристика СО: температура замер-
зания (кристаллизации) нефтепродуктов, °C 
СО представляет собой смесь среднедистиллятного то-
плива с нормальным углеводородом, расфасованную 
во флакон с этикеткой, объем материала во флаконе 
не менее 30 см3, 50 см3, 100 см3 или не менее 250 см3.

ГСО 12161–2023 
СО СОСТАВА ОКСИДА КОБАЛЬТА (комплект ОКС) 
СО предназначен для установления и контроля ста-
бильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики средств измерений при определении соста-
ва кобальта марок К1Ау, К1А, К1 (ГОСТ  123–2018), ма-
рок NORILSK PRIME, NORILSK I, NORILSK II, NORILSK III 
(ТУ 24.45.30–231–48200234–2017) и кобальтового по-
рошка марки ПК-1у (ГОСТ  9721–79) спектральными ме-
тодами по ГОСТ  8776–2010 и аттестованным методикам 
измерений; аттестации методик измерений массовой 
доли элементов в кобальте.
СО могут применяться для контроля точности резуль-
татов измерений массовой доли элементов в кобальте 
при соотношении погрешностей аттестованных значе-
ний СО и погрешности методики измерений не более 1:3. 
Область применения: цветная металлургия. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля эле-
ментов (в пересчете на кобальт), % 
СО представляют собой синтезированные смеси окси-
дов кобальта и элементов-примесей в виде порошков 
крупностью около 0,1 мм, расфасованные массой по 50 г 
в пластиковые банки с этикеткой. Количество экземпля-
ров СО в комплекте –  2.

ГСО 12162–2023 
СО СОСТАВА АЦЕТАЗОЛАМИДА (МЭЗ-069) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли ацетазоламида в материалах и ле-
карственных средствах.
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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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации стандартных образцов, 
материалов. 
Область применения: фармацевтическая промышлен-
ность, здравоохранение, ветеринарная промышленность, 
судебно-медицинская экспертиза, судебная эксперти-
за, научные исследования. 
Способ аттестации –  применение аттестованных мето-
дик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
ацетазоламида, % 
СО представляет собой субстанцию ацатазоламида, бе-
лый или почти белый кристаллический порошок, рас-
фасованный массой от 100 мг до 500 мг во флаконы 
из стекла объемом 10 см3 с обжимными колпачками, 
помещенные в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабже-
ны этикетками.

ГСО 12163–2023 
СО СОСТАВА МЕТОТРЕКСАТА (МЭЗ-092) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации, валидации методик измере-
ний массовой доли метотрексата в материалах и ле-
карственных средствах.
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 условии соответствия требованиям мето-
дик калибровки; характеризации стандартных образцов, 
материалов. 
Область применения: фармацевтическая промышлен-
ность, здравоохранение, ветеринарная промышленность, 
судебно-медицинская экспертиза, судебная эксперти-
за, научные исследования. 
Способ аттестации –  применение аттестованных мето-
дик измерений 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
метотрексата, % 
СО представляет собой субстанцию метотрексата, жел-
тый или оранжево-желтый кристаллический порошок, 
расфасованный массой 500 мг во флаконы из стекла 
объемом 10 см3 с обжимными колпачками, помещенные 
в zip-пакет. Флакон и zip-пакет снабжены этикетками.

ГСО 12164–2023 
СО СОСТАВА ГАДОДИАМИДА (ГАДОДИАМИДА ГИДРАТА) 
(ГИЛС –  Гадодиамид) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли гадодиамида в субстанции гадодиамида гидрата, 
фармацевтических препаратах и материалах, в состав 
которых входит гадодиамида 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 
гадодиамида, % 
СО представляет собой субстанцию гадодиамида гидра-
та белый или почти белый 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 12165–2023 
СО СОСТАВА ГИДРОКСИХЛОРОХИНА (ГИДРОКСИ-
ХЛОРОХИНА СУЛЬФАТА) (ГИЛС –  Гидроксихлорохин) 
СО предназначен для контроля точности результатов из-
мерений и аттестации методик измерений массовой до-
ли основного вещества в субстанции гидроксихлорохина 
сульфата, фармацевтических препаратах и материалах, 
в состав которых входит гидроксихлорохина сульфат.
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.
Области применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля ги-
дроксихлорохина сульфата, % 
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СО представляет собой субстанцию гидроксихлорохи-
на сульфата, от белого до почти белого цвета кристал-
лический порошок, расфасованный по 200 мг во фла-
коны темного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповы-
ми крышками. Каждый флакон снабжается этикеткой 
и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12166–2023 
СО СОСТАВА ЛАКТУЛОЗЫ (ГИЛС –  Лактулоза) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции лактулозы, фар-
мацевтических препаратах и материалах, в состав ко-
торых входит лактулоза.
СО может использоваться для установления и контро-
ля стабильности градуировочной (калибровочной) ха-
рактеристики при соответствии метрологических харак-
теристик стандартного образца требованиям методики 
измерений; калибровки средств измерений при соответ-
ствии метрологических характеристик стандартного об-
разца требованиям методики калибровки. 
Область применения: здравоохранение, фармацевтиче-
ская промышленность, научные исследования. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
лактулозы, % 
СО представляет собой субстанцию лактулозы, белый 
или почти белый кристаллический порошок, расфасо-
ванный по 1 г во флаконы темного стекла марки ОС или 
ОС-1 с кримповыми крышками. Каждый флакон снабжа-
ется этикеткой и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12167–2023 
СО СОСТАВА ПИРИДОСТИГМИНА БРОМИДА (ГИЛС –  
Пиридостигмина бромид) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массо-
вой доли основного вещества в субстанции пиридо-
стигмина бромида, фармацевтических препаратах 
и материалах, в состав которых входит пиридостиг-
мина бромид.
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 пи-
ридостигмина бромида, % 
СО представляет собой субстанцию пиридостигмина 
бромида, белый или почти белый кристаллический по-
рошок, расфасованный по 200 мг во флаконы темно-
го стекла марки ОС или ОС-1 с кримповыми крышками. 
Каждый флакон снабжается этикеткой и помещается 
в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12168–2023 
СО СОСТАВА ПРАМИПЕКСОЛА (ПРАМИПЕКСОЛА 
ДИГИДРОХЛОРИДА МОНОГИДРАТА) (ГИЛС –  Пра - 
мипексол) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли прамипексола дигидрохлорида в субстанции пра-
мипексола дигидрохлорида моногидрата, фармацевти-
ческих препаратах и материалах, в состав которых вхо-
дит прамипексола дигидрохлорида моногидрат.
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 пра-
мипексола дигидрохлорида, % 
СО представляет собой субстанцию прамипексола ди-
гидрохлорида моногидрата, белый или почти белый 
кристаллический порошок, расфасованный по 200 мг 
во флаконы темного стекла марки ОС или ОС-1 с крим-
повыми крышками. Каждый флакон снабжается этикет-
кой и помещается в полиэтиленовый пакет.

ГСО 12169–2023 
СО СОСТАВА ЦЕФТАЗИДИМА (СМЕСЬ С КАРБОНАТОМ 
НАТРИЯ) (ГИЛС –  Цефтазидим) 
СО предназначен для контроля точности результатов 
измерений и аттестации методик измерений массовой 
доли основного вещества в субстанции цефтазидима, 
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фармацевтических препаратах и материалах, в состав 
которых входит цефтазидим.
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 
цефтазидима, % 
СО представляет собой смесь цефтазидима пентагидра-
та и натрия карбоната, белый или почти белый кристал-
лический порошок, расфасованный по 300 мг во фла-
коны темного стекла марки ОС или ОС-1 с кримповы-
ми крышками. Каждый флакон снабжается этикеткой 
и помещается в полиэтиленовый пакет. 

ГСО 12170–2023 
СО МАССОВОЙ ДОЛИ ИОНОЛА (АГИДОЛА-1) 
В ТУРБИННОМ МАСЛЕ (комплект И-Тур-Эл) 
СО предназначен для установления и контроля стабиль-
ности градуировочных (калибровочных) характеристик 
газовых и жидкостных хроматографов; аттестации ме-
тодик измерений и контроля точности результатов из-
мерений массовой доли ионола в турбинных маслах при 
условии соответствия метрологических и технических 
характеристик СО критериям, установленным в мето-
диках измерений.
Стандартные образцы (СО) могут применяться для по-
верки газовых и жидкостных хроматографов при ус-
ловии соответствия СО обязательным требованиям, 
установленным в методиках поверки газовых и жид-
костных хроматографов; для других видов метрологи-
ческого контроля при соответствии метрологических 
характеристик СО требованиям процедур метрологи-
ческого контроля. 
Область применения: энергетическая промышленность. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля 
ионола, % 
Материалы СО представляют собой растворы ионола 
в турбинном масле марки Тп-22С (ТУ 38.101821–2013). 
СО расфасованы по 25 см3 во флаконы из темного стек-
ла или ПЭТ-флаконы вместимостью не менее 25 см3 

с этикеткой, закрытые полиэтиленовой пробкой и вин-
товой крышкой. Количество СО в комплекте –  3.

ГСО 12171–2023 
СО СОСТАВА ОСА Ж ДЕННЫХ МЕТА ЛЛОВ НА 
СОРБЦИОННЫХ ФИЛЬТРАХ (комплект Ф1-Ф5) 
СО предназначены для установления и контроля ста-
бильности градуировочной (калибровочной) характе-
ристики рентгено-флуоресцентных спектрометров при 
измерении массовой концентрации тяжелых металлов 
в объектах окружающей среды в соответствии с ме-
тодиками измерений; калибровки рентгено-флуорес-
центных спектрометров; аттестации методик измерений 
и контроля точности результатов измерений массовой 
концентрации тяжелых металлов в объектах окружаю-
щей среды, полученных по методикам (методам) изме-
рений в процессе их применения в соответствии с уста-
новленными в них алгоритмами. 
Область применения: охрана окружающей среды, про-
изводственный контроль санитарно-гигиенических ус-
ловий труда. 
Способ аттестации –  расчетно-экспериментальный 
Аттестованная характеристика СО: массовая концен-
трация металлов, мг/м3 
СО представляют собой комплект 5 сорбционных филь-
тров ДЭТАТА (диаметр 25 мм) с осажденными на них ме-
таллами (ванадий, висмут, железо, кобальт, марганец, 
медь, никель, свинец, хром, цинк). Каждый фильтр раз-
мещен между слоями полиэтилентерефталатной плен-
ки ПЭТ-КЭ (толщиной 5 мкм) и закреплен в полиэтиле-
новом фильтродержателе. Комплект упакован в поли-
этиленовый контейнер с этикеткой.

ГСО 12172–2023 
СО СТАЛИ ЛЕГИРОВАННОЙ ТИПА 10ХСНД (ИСО УНЛ10) 
СО предназначен для аттестации, валидации и верифи-
кации методик измерений, контроля точности резуль-
татов измерений, установления и контроля стабильно-
сти градуировочных характеристик при определении 
химического состава сталей легированных химически-
ми и физико-химическими методами.
СО может применяться для поверки средств измере-
ний при условии его соответствия обязательным тре-
бованиям, установленным в поверочных схемах и ме-
тодиках аттестации эталонов единиц величин или ме-
тодиках поверки средств измерений; для калибровки 
средств измерений при условии соответствия его ме-
трологических и технических характеристик требовани-
ям методик калибровки; для испытаний средств измере-
ний и стандартных образцов в целях утверждения типа 
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при условии соответствия его метрологических харак-
теристик 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, % 
Материал СО приготовлен из стали легированной ти-
па 10ХСНД (ГОСТ  19281–2014) в виде неокисленной 
стружки толщиной не более 0,4 мм (ГОСТ  7565–81, 
ГОСТ  Р ИСО 14284–2009). Материал расфасован по (100–
300) г в банки, на которые наклеены этикетки. Банки 
упакованы в коробки с этикетками.

ГСО 12173–2023 
СО МАССОВОЙ ДОЛИ БОРНОЙ КИСЛОТЫ В ТВЕРДОЙ 
МАТРИЦЕ (БК-ТМ CO УНИИМ) 
СО предназначен для поверки и калибровки средств 
измерений; установления и контроля стабильности 
градуировочной (калибровочной) характеристики 

средств измерений при соответствии метрологиче-
ских характеристик стандартного образца требова-
ниям методик измерений; испытаний средств изме-
рений, в том числе в целях утверждения типа; при ис-
пользовании в качестве фонового образца при кон-
троле точности результатов измерений и аттестации 
методик измерений массовой доли элементов в твер-
дых и жидких веществах и материалах рентгенофлу-
оресцентным методом. 
Область применения: охрана окружающей среды, 
химическая промышленность, горнодобывающая 
промышленность. 
Способ аттестации –  использование государственных 
эталонов единиц величин 
Аттестованная характеристика СО: массовая доля бор-
ной кислоты, % 
СО представляет собой диск диаметром от 20 мм 
до 40 мм, высотой (4,5±0,5) мм, изготовленный из бор-
ной кислоты по ГОСТ  9656–75 методом прессования. 
Экземпляр СО упакован в полиэтиленовый пакет и пласт-
массовый контейнер с этикеткой.
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