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Для определения невидимых механических включений (размером менее 100 мкм) в лекарственных формах для паренте-
рального применения Государственная фармакопея Российской Федерации XIV издания предусматривает применение ме-
тода Култера в дополнение к счетно-фотометрическому методу и методу микроскопии. Использование предлагаемой апер-
турной трубки с отверстием диаметром 100 мкм не позволяет оценить весь диапазон размеров невидимых механических 
включений. Таким образом, актуальны исследования по подбору оптимальных параметров методики определения невиди-
мых механических включений на основе метода Култера. Цель работы: модификация методики на основе метода Култера 
с использованием апертуры диаметром 200 мкм и проведение валидационных исследований модифицированной методи-
ки. Материалы и методы: исследования проводили с использованием анализатора размеров частиц Multisizer 4e, исполь-
зовали суспензии стандартных латексных частиц с заданными размерами 10, 20, 43 мкм и стандартный образец счетной 
концентрации с содержанием 0,998×10 6 частиц/мл. В ходе валидации модифицированной методики оценивали следующие 
валидационные характеристики: правильность, повторяемость (сходимость), линейность. Результаты: проведенное иссле-
дование подтвердило возможность использования модифицированной методики с апертурой диаметром 200 мкм, основан-
ной на методе Култера. Установлены валидационные характеристики модифицированной методики: правильность в срав-
нении со стандартным образцом счетной концентрации составила 5,3% (по отклонению от среднего значения); в сравнении 
со счетно-фотометрическим методом — 4,2%. Повторяемость (сходимость) результатов составила: 1% (по относительно-
му стандартному отклонению) — при концентрации ≈10000 частиц в 1 мл и 7,6% — при концентрации ≈300 частиц в 1 мл. 
Показана линейность: коэффициент корреляции линейной зависимости более 0,99. Выводы: установлено соответствие 
критериям приемлемости по исследованным валидационным характеристикам модифицированной методики. Применение 
модифицированной методики позволит оценить весь требуемый диапазон размеров невидимых механических включений 
при оценке качества растворов для парентерального введения по показателю «Невидимые механические включения».
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The State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th edition provides for determination of sub-visible particles (less than 
100 µm in size) in parenteral dosage forms using the Coulter method, in addition to the light obscuration particle count test and 
microscopy. However, the proposed 100 µm aperture tube does not enable assessment of the whole range of sub-visible particle 
sizes. Therefore, research is needed to find optimal test conditions for determination of sub-visible particulate matter by the Coulter 
method. The aim of the study: modification of the Coulter-based procedure using a 200 µm aperture tube, and performance of 
validation studies. Materials and methods: Multisizer 4e Coulter counter, suspensions of reference latex particles (10 µm, 20 µm, 
and 43 µm), and a particulate count reference standard containing 0.998×106 particles/mL were used in the study. The following 
parameters were assessed during validation: accuracy, repeatability, linearity. Results: the study confirmed the feasibility of using 
the modified Coulter-based procedure with a 200 µm aperture tube. The following values were obtained during validation of the 
modified test procedure: accuracy was 5.3% (deviation from the mean value) as compared to the particulate count reference 
standard, and 4.2% as compared to the light obscuration method. Repeatability was 1% (relative standard deviation) for the 
particle concentration of approximately 10000 per 1 mL, and 7.6% for the particle concentration of approximately 300 per 1 mL. 
The study demonstrated the linearity of the procedure, the linear correlation coefficient was more than 0.99. Conclusions: the 
studied validation parameters of the modified test procedure were shown to comply with the acceptance criteria. The modified test 
procedure will enable assessment of the whole range of sub-visible particle sizes when testing parenteral solutions for particulate 
contamination: sub-visible particles.
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Одним из методов определения невидимых механических 
включений в лекарственных формах для парентерального 
применения, предусмотренных Государственной фармакопеей 
Российской Федерации XIV издания 1, является метод Култе-
ра, или метод электрочувствительных зон, с использованием 
анализатора размеров частиц. В основе метода лежит измере-
ние электрического тока при прохождении частицы через ка-
либрованное отверстие, называемое апертурой, находящееся 
в апертурной трубке. Имеется широкий выбор апертур диаме-
тром от 10 до 2000 мкм. Для оценки невидимых механических 
включений (10–100 мкм) возможно использование трубок 
с апертурами следующих диаметров: 100, 200, 280 и 400 мкм. 
Диаметр данного отверстия определяет возможный диапазон 
размеров измеряемых частиц, который обычно составляет 
2–60% от размера апертуры 2 (табл. 1).

Под невидимыми частицами принято понимать частицы раз-
мером от 10 до 100 мкм. Таким образом, для проведения испы-
таний могут подойти апертурные трубки с диаметром апертуры 
100, 200 мкм. Апертурные трубки с отверстием диаметром более 
280 мкм используют только для определения размеров частиц, 
без подсчета количества частиц в определенном объеме.

В Государственной фармакопее Российской Федерации 3 при 
описании метода электрочувствительных зон указано, что про-
водить испытания необходимо с использованием трубки с апер-
турой диаметром 100 мкм. Минусом использования данной 
трубки является диапазон размеров измеряемых частиц, кото-
рый составляет от 2 до 60 мкм, позволяющий выявить не более 
56% частиц, входящих в диапазон размеров невидимых механи-
ческих включений (до 100 мкм). Использование трубки с аперту-
рой диаметром 200 мкм имеет следующие преимущества.

1. Диапазон измерений перекрывает весь контролируемый 
диапазон размеров невидимых механических включений.

2. Электрическое сопротивление в апертуре прямо про-
порционально зависит от ее диаметра, поэтому использование 
трубки с бóльшим диаметром апертуры позволяет провести 
испытание большего количества материалов с различной 
электропроводностью. Электропроводность испытуемых об-
разцов напрямую влияет на точность испытаний [1, 2]. Одним 
из способов решения проблемы электропроводности является 
модификация методики и подбор растворителя [3]. Однако до-

полнительные разведения препарата электролитом, отличным 
от входящего в комплект с препаратом, например использова-
ние 9% раствора натрия хлорида вместо воды для инъекций, 
могут вызывать искажения результата [4]. Использование 
трубки с апертурой диаметром 200 мкм в некоторых случаях 
может быть более простым решением данной проблемы.

3. Уменьшается время одного испытания, так как скорость 
потока исследуемого раствора выше в трубке с апертурой 
большего диаметра. Скорость анализа аналитической пробы 
объемом 1 мл при использовании трубки с апертурой диаме-
тром 100 мкм составляет 25 с, тогда как при использовании 
трубки с апертурой диаметром 200 мкм — 6 с.

4. Уменьшается вероятность закупорки апертуры части-
цами максимального размера, не имеющими сферической 
формы 4.

Цель работы: модификация методики на основе мето-
да Култера с использованием апертуры диаметром 200 мкм 
и проведение валидационных исследований модифицирован-
ной методики.

Материалы и методы
Материалы:

- изотонический раствор Изотон II (Beckman Coulter Life 
Scien ces, США);

- вода очищенная, полученная на установке Milli-Q Integral 
10 (Millipore Corp., Франция);

- суспензии стандартных латексных частиц NIST (Na tional 
Institute of Standarts and Technology) Coulter® CC Size Standard 
с заданными размерами 10, 20, 43 мкм (серия 477062K; Beck-
man Coulter Life Sciences, США);

- стандартный образец счетной концентрации — суспен-
зия латексных частиц для проверки концентрации (серия 
7497044F; Beckman Coulter Life Sciences, США, концентрация 
0,998×106 частиц/мл).

Методы

Метод электрочувствительных зон. Работу выполняли 
на анализаторе размеров частиц Multisizer 4e (Beckman Coulter 
Life Sciences, США). Объем аналитической пробы 1 мл, коли-
чество измерений 10, подсчет частиц размером более 5 мкм. 

Таблица 1. Доступные апертурные трубки для Multisizer 4e и диапазон размеров измеряемых частиц
Table 1. Available aperture tubes for Multisizer 4e, and particle size range

Трубка с апертурой диаметром, мкм
Tube aperture diameter, µm

Диапазон размеров измеряемых частиц, мкм
Measured particle size range, µm

50 1–30

100 2–60

200 4–120

280 5,6–168

400 8–240

1 Общая фармакопейная статья 1.4.2.0006.15 Невидимые механические включения в лекарственных формах для парентерального примене-
ния. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

2 Coulter principle short course. Beckman Coulter Inc.; 2014.
3 Общая фармакопейная статья 1.4.2.0006.15 Невидимые механические включения в лекарственных формах для парентерального примене-

ния. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
4 ISO 13319 Determination of particle size distributions — Electrical sensing zone method, 2007.
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Испытуемые образцы помещали в виалу Accuvette ST (Beckman 
Coulter Life Sciences, США).

Метод счетно-фотометрический. Испытания проводили 
на счетчике частиц в жидкости HIAC 9703+ (Beckman Coulter 
Life Sciences, США). Объем аналитической пробы 1 мл, коли-
чество измерений 10, подсчет частиц размером более 5 мкм 
сенсором HRLD150.

Подготовка проб для оценки влияния теплового шума 
в образцах с низкой электропроводностью. Изотон II филь-
тровали через шприцевой фильтр Minisart с диаметром пор 
0,2 мкм производства Sartorius Stedim biotech, Франция. Рас-
творы с различной концентрацией хлорида натрия готовили 
путем смешивания воды очищенной с профильтрованным 
Изотоном II:

- раствор А: 25% Изотон II, сопротивление 45 кОм;
- раствор Б: 1% Изотон II, сопротивление 460 кОм;
- раствор В: 0,5% Изотон II, сопротивление 812 кОм.
Подготовка суспензии стандартного образца счетной кон-

центрации для проведения исследований. Тщательно переме-
шивали суспензию стандартных латексных частиц в течение 
15 с. Ожидали 10 мин для оседания пены. После этого перено-
сили 200 мкл суспензии в виалу Accuvette ST, добавляли 20 мл 
Изотона II и перемешивали без образования пузырьков. Кон-
центрация частиц в подготовленной суспензии согласно пас-
порту составляет 0,998×10 3 частиц/мл с точностью 10%.

Приготовление серии разведений суспензий стандартных 
латексных частиц для оценки линейности. В лабораторный ста-
кан с 800 мл электролита добавляли суспензию стандартных 
латексных частиц при постоянном перемешивании на магнит-
ной мешалке счетчика HIAC 9703+. При этом измеряли количе-
ство частиц в 1 мл, доводя концентрацию частиц до верхнего 
предела измерения счетчика. После этого суспензию переме-
шивали в течение 10 мин и переносили 400 мл в другой стакан, 
содержащий 400 мл электролита, для получения двукратного 
разведения. Снова перемешивали в течение 10 мин и прово-
дили следующее двукратное разведение. Таким образом гото-
вили четыре разведения исходной суспензии.

Статистическая обработка результатов. Рассчитывали 
среднее значение, стандартное отклонение (SD), относитель-
ное стандартное отклонение (RSD), коэффициент корреляции 
(r) с помощью программы Excel [5].

Валидация. Валидацию методики, основанной на методе 
Култера, с использованием трубки с апертурой диаметром 
200 мкм проводили согласно ОФС.1.1.0012.15 Валидация 
аналитических методик 5 по характеристикам: правильность, 
повторяемость, линейность. Оценку правильности проводили 
с использованием двух вариантов эксперимента: 1) анализ 
с использованием модельных смесей с известной концентра-
цией частиц; 2) сравнение результатов с данными, полученны-

ми с использованием счетно-фотометрического метода, пра-
вильность которого была установлена ранее.

Результаты и обсуждение

Оценка влияния электропроводности образца

Для реализации принципа электрочувствительных зон в ана-
лизаторе размеров частиц Multisizer 4e используется стеклянная 
трубка, в стенке которой имеется микроотверстие (апертура). 
Перед проведением испытания в анализаторе частиц измеряют 
электрическое сопротивление исследуемого образца в аперту-
ре. Данное сопротивление зависит от электропроводности ис-
следуемого образца и размера апертуры. Электрическое сопро-
тивление в растворах определяется по формуле (1):

R = ρ× , (1)

где R — сопротивление, ρ — удельное сопротивление рас-
твора, l — расстояние между электродами, A — площадь по-
перечного сечения образца, в данном случае — это площадь 
апертуры. Исходя из этой формулы, сопротивление образца 
в апертуре прямо пропорционально зависит от диаметра апер-
туры. Максимальное сопротивление в апертуре (Rкр), допуска-
емое производителем, составляет 100 кОм. Для проведения 
исследований рекомендуется использовать образцы, сопро-
тивление которых находится в диапазоне 5–40 кОм 6.

Электрическое сопротивление уменьшается обратно про-
порционально увеличению диаметра апертуры, что подтверж-
дается экспериментальными данными измерения сопротивле-
ния в апертуре Изотона II и воды очищенной, представленными 
в таблице 2.

Как следует из приведенных в таблице 2 данных, для апер-
туры меньшего диаметра (100 мкм) сопротивление тока одного 
и того же образца выше в 2 раза, чем для апертуры большего 
диаметра (200 мкм).

Таким образом, для оценки невидимых механических 
включений в препаратах с низкой электропроводностью мож-
но рекомендовать использовать трубки с апертурой большего 
диаметра (200 мкм), так как сопротивление исследуемого об-
разца при использовании таких апертур будет меньше.

От размера апертуры зависит уровень так называемого те-
плового шума. Тепловой (или джонсоновский) шум — равно-
весный шум, обусловленный тепловым движением носителей 
заряда в проводнике, в результате чего на концах проводника 
возникает флуктуирующая разность потенциалов [6]. Тепло-
вой шум проявляется чаще всего увеличением количества 
малых частиц, которое не согласуется с ожидаемым распре-
делением частиц. Хотя эти частицы не принимаются в учет при 
оценке количества частиц нормируемого диапазона, подсчет 
малых частиц влияет на общий ход анализа. С уменьшением 

Таблица 2. Электрическое сопротивление образцов при использовании трубки с апертурой диаметром 100 и 200 мкм
Table 2. Electrical resistance of samples when using 100 and 200 µm aperture tubes

Образец
Sample

Электрическое сопротивление образ-
ца в трубке с апертурой 100 мкм, кОм

Electrical resistance of the sample 
in a 100 µm aperture tube, kΩ

Электрическое сопротивление образ-
ца в трубке с апертурой 200 мкм, кОм

Electrical resistance of the sample 
in a 200 µm aperture tube, kΩ

Изотон II
Isotone II 14 7

Вода очищенная
Purified water 1900 840

5 Общая фармакопейная статья 1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1; 2018.

6 Coulter principle short course. Beckman Coulter Inc.; 2014.
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электропроводности раствора максимум теплового шума будет 
смещаться к большему значению. На рисунке 1 представлены 
результаты измерений количества частиц в растворах, не со-
держащих частицы, но с различным электрическим сопротив-
лением (45, 460, 812 кОм). Низкая электропроводность образ-
цов создает тепловой шум, который определяется как частицы. 
Тепловой шум, способный повлиять на результаты подсчета ча-
стиц размером 10–100 мкм, появляется при электрическом со-
противлении в апертуре более 800 кОм (рис. 1С). Хотя при до-
статочной электропроводности образца (рис. 1A и 1B) сигналы 
от шума не могут повлиять на результаты подсчета количества 
частиц в диапазоне 10–100 мкм, данные сигналы не позволяют 
провести анализ, так как исчерпывается лимит на количество 
импульсов (500 тысяч), которые могут быть проанализирова-
ны прибором в ходе одного измерения 7.

Другим фактором, влияющим на проведение анализа, 
является концентрация частиц в образце: если концентрация 
частиц резко изменяется, то прибор это воспринимает как бло-
кировку апертуры. В этом случае прибор прерывает ход изме-
рения и сообщает об ошибке. Данный эффект проявляется как 
изменение количества частиц (особенно в нижнем пределе из-
мерения), а также как резкое изменение концентрации частиц 
и (или) изменение скорости потока жидкости.

Таким образом тепловой шум из-за высокого электриче-
ского сопротивления блокирует ход анализа. Избежать влия-
ния теплового шума можно, установив нижний порог опреде-
ления частиц выше диапазона размеров малых частиц, равных 
10 мкм. При проведении анализа образцов с низкой электро-
проводностью важно правильно выбрать параметры величины 
электрического импульса (силу тока, Currient Apperture) и уси-
ления (Gain), которые будут применяться во время испытания. 
При неправильном выборе этих параметров возможно полу-
чение неверных результатов по размеру частиц. На рисунке 
2 представлены результаты двух анализов при разных значени-
ях силы тока и усиления одного и того же образца с удельной 
электропроводностью 7 мСм/см и удельным сопротивлением 
250 кОм/см. К образцу были добавлены стандартные образцы 
латексных частиц размером 10 и 20 мкм.

При анализе со стандартными параметрами, автомати-
чески устанавливаемыми анализатором (сила тока 1600 мА, 
усиление 2, апертура диаметром 100 мкм), латексные частицы 
определяются со средним размером (мода) В10 = 9,8 мкм и В20 = 
21,06 мкм, превышающим указанный в паспорте суспензий 
стандартных латексных частиц (мода): А10 = 9,699 мкм и А20 = 
20,83 мкм соответственно.

Таким образом, важно выполнять предварительные на-
стройки силы тока и усиления, используя раствор с той же 
электрической проводимостью, что и исследуемые образцы. 
При исследовании образцов с низкой электропроводностью 
в настройках прибора силу тока необходимо уменьшить, а уси-
ление — увеличить.
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Рис. 1. Тепловой шум в образцах с различной концентраций 
натрия хлорида (апертура 200 мкм): A — 45 кОм, 25% 
Изотон II; B — 460 кОм, 1% Изотон II; C — 812 кОм, 0,5% 
Изотон II.
Fig. 1. Thermal noise in samples with different concentrations of 
sodium chloride (200 µm aperture): A—45 kΩ, 25% Isotone II; 
B—460 kΩ, 1% Isotone II; C—812 kΩ, 0.5% Isotone II.
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Рис. 2. Результат анализа суспензии стандартных латексных 
частиц 10 и 20 мкм: A10, A20 — количество частиц размерами 
10 и 20 мкм, измерение проводили при силе тока 800 мА, 
усиление 4; B10, B20 — количество частиц размерами 
10 и 20 мкм, измерение проводили при силе тока 1600 мА, 
усиление 2.
Fig. 2. Results of analysis of a suspension of 10 µm and 20 µm 
reference latex particles: A10, A20—the number of 10 µm and 
20 µm particles measured at a current of 800 mA, gain 4; B10, 
B20—the number of 10 and 20 µm particles measured at a 
current of 1600 mA, gain 2.

7 Multisizer 4e User’s Manual. Beckman Coulter Inc.; 2010.
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Если испытуемые образцы имеют электропроводность 
ниже предельного значения, то возможно разведение образ-
цов раствором натрия хлорида. При разведении необходимо 
учитывать следующие рекомендации.

1. Разведение раствором натрия хлорида не должно при-
водить к изменению физических свойств образца: выпадению 
осадка, растворению/разрушению конгломератов частиц.

2. Разведение должно быть таким, чтобы электрическое сопро-
тивление образца в апертуре находилось в диапазоне 5–40 кОм.

3. Добавляемый к испытуемому образцу раствор электро-
лита должен быть отфильтрован от частиц.

4. При расчете результатов необходимо учитывать коэф-
фициент разведения и рассчитывать количество частиц на пер-
воначальный объем.

5. Разведение должно быть минимальным и не влиять 
на статистическую точность анализа.

По результатам проведенных исследований мы предлагаем 
основанную на методе Култера методику оценки качества рас-
творов для парентерального введения по показателю «Невиди-
мые механические включения».

Описание модифицированной методики

Подготовка прибора. Определение проводят с использова-
нием апертуры диаметром 200 мкм. В настройках программно-
го обеспечения выбирают нижний предел диапазона размеров 
частиц, подлежащих анализу, равный 10 мкм, а верхний предел 
равный 100 мкм. Перед испытанием необходимо измерить со-
противление апертуры и выбрать подходящие силу тока и уси-
ление электрического импульса.

Измерения проводят, устанавливая в программном обеспе-
чении анализатора Multisizer 4e пороговую величину размеров 
измеряемых частиц, равную 10 мкм.

Подготовка образца для испытаний. Не менее 20 мл об-
разца тщательно перемешивают, избегая загрязнения извне 
и образования пузырьков воздуха.

Измерение. Объем одной аналитической пробы (измеряе-
мый объем) равен 1 мл. Проводят измерение трех аналитиче-
ских проб. Принимают в расчет среднее по результатам изме-
рений трех аналитических проб в образце.

Валидационные исследования при выполнении испытаний 
по показателю «Невидимые механические включения» 
с использованием модифицированной методики

В ходе данных исследований оценивали следующие ва-
лидационные характеристики: правильность, повторяемость 
и линейность. В руководстве по валидации рекомендовано пла-
нировать эксперимент так, чтобы соответствующие валидаци-
онные характеристики изучались одновременно, обеспечивая 
правильное и полное понимание возможностей аналитической 
методики 8. Оценку валидационных характеристик модифици-
рованной методики проводили тремя способами.

Способ 1. Использование суспензии стандартного образ-
ца счетной концентрации. Результаты должны совпадать с па-
спортными характеристиками стандартных образцов счетной 
концентрации. Относительная погрешность измерений между 
отдельными аналитическими пробами, не должна превышать 
±20% для методики на основе метода Култера 9.

Способ 2. Использование суспензий стандартных латекс-
ных частиц с размерами частиц, входящими в исследуемый 

диапазон 10–100 мкм. В отличие от стандартного образца счет-
ной концентрации количество частиц в суспензиях стандартных 
латексных частиц неизвестно. Поэтому вначале готовят суспен-
зию, содержащую близкую к максимальной концентрацию ча-
стиц, которую способен определить прибор. Из этой суспензии 
готовят серию двукратных разведений: не менее чем 5 проб 
с различной концентрацией. Анализируют каждое разведение 
и вычисляют среднее значение. Экспериментальные данные 
обрабатывают методом наименьших квадратов с расчетом 
коэффициента корреляции r. Критерий приемлемости r≥0,99. 
Относительная погрешность между отдельными измерениями 
не должна превышать ±20%.

Способ 3. Оценка правильности в сравнении с методикой, 
правильность которой ранее подтверждена. Используют су-
спензии стандартных латексных частиц. Часть образца ана-
лизируют с помощью валидируемой методики, другую часть 
анализируют с помощью метода, правильность которого под-
тверждена ранее. Результаты оценки количества частиц разны-
ми методами не должны отличаться более чем на 30% 10.

При валидации совмещали все три способа для полного 
раскрытия возможностей методики в рамках экспериментов 
со стандартным образцом счетной концентрации и серии раз-
ведений суспензий стандартных латексных частиц.

Эксперименты со стандартным образцом счетной концен-
трации. Проводили по десять измерений методикой на основе 
метода Култера с использованием трубок с апертурой диаме-
тром 100, 200 мкм и счетно-фотометрическим методом. Опре-
деляли правильность как отклонение среднего результата под-
счета количества частиц от истинного значения (выраженное 
в процентах). За истинное значение принимали концентрацию 
частиц согласно паспорту стандартного образца. Дополнитель-
но рассчитывали правильность, принимая за истинное значение 
результаты подсчета количества частиц, полученные при ис-
пользовании счетно-фотометрического метода. Критерий при-
емлемости: отклонение не должно превышать относительную 
погрешность методики (20% ) или погрешность результатов 
подсчета в стандартном образце счетной концентрации (10%).

Повторяемость результатов измерений определяли как раз-
брос результатов относительно величины среднего результата, 
рассчитывая относительное стандартное отклонение (RSD). Кри-
терий приемлемости: относительное стандартное отклонение, ха-
рактеризующее разброс результатов, не должен превышать 20%.

Эксперименты с серией разведений суспензий стандарт-
ных латексных частиц. Проводили по десять измерений ме-
тодикой на основе метода Култера с использованием трубок 
с апертурой диаметром 100 и 200 мкм и счетно-фотометри-
ческим методом для каждого разведения суспензий стан-
дартных латексных частиц. Рассчитывали правильность, при-
нимая за истинное значение результаты подсчета количества 
частиц, полученные при использовании счетно-фотометри-
ческого метода. Критерий приемлемости: разброс значений 
не должен превышать 20%. Повторяемость результатов из-
мерений определяли как разброс результатов относительно 
величины среднего результата, рассчитывая относительное 
стандартное отклонение (RSD). Критерий приемлемости: 
разброс значений не должен превышать 20%. Линейность 
определяли наличием зависимости результата измерений 
от концентрации: коэффициент корреляции r линейной за-

8 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Руководство по валидации аналитических методик про-
ведения испытаний лекарственных средств».

9 Методика поверки МП 242-1382-2013 «Анализаторы размеров частиц Multisizer. Методика поверки». ГЦИ СИ ФГУП «ВНИИМ им. Д.И. Мен-
делеева», 2013. 

10 Методика поверки МП 242-2221-2018 «Счетчики частиц в жидкости HIAC 9703». ГЦИ СИ ФГУП «ВНИИМ им. Д.И. Менделеева», 2018.
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Таблица 3. Результаты оценки правильности и повторяемости (RSD) измерений в эксперименте с использованием стан-
дартного образца счетной концентрации
Table 3. The results of accuracy and repeatability (RSD) assessment using the particulate count reference standard

Характеристика
Validation parameter

Методика на основе 
метода Култера, анализа-
тор Multisizer 4e, трубка 
с апертурой диаметром, 

мкм
Coulter-based procedure, 
Multisizer 4e counter, tube 

aperture diameter, µm

Методика на ос-
нове счетно-фо-
тометрического 
метода, счетчик 

HIAC 9703+
Light obscuration 

method,
HIAC 9703+ Par-

ticle Counter

Паспортные дан-
ные стандартного 
образца счетной 

концентрации
Data presented in 

the particulate 
count reference 
standard certifi-

cate100 200

Среднее количество частиц в 1 мл ± SD 
Average number of particles per mL ± SD 10506±124 9454±70 9870±93 9980±998

Повторяемость (RSD), %
Repeatability (RSD), % 1,18 0,74 0,95 10

Правильность, отклонение от среднего количества 
частиц в стандартном образце счетной 
концентрации, %
Accuracy, deviation from the mean number of par-
ticles in the particulate count reference standard, %

5,3 5,3 1,1 –

Правильность, отклонение от среднего количества 
частиц, определенного счетно-фотометрическим 
методом, %
Accuracy, deviation from the mean number of particles 
determined by the light obscuration method, %

6,4 4,2 – –

Примечание. SD — стандартное отклонение; RSD,% — относительное стандартное отклонение. «–» — отсутствие данных.
Note. SD—standard deviation; RSD,%—relative standard deviation. – no data available.

Таблица 4. Оценка правильности и повторяемости (RSD) по результатам измерений серии разведений суспензий стандарт-
ных латексных частиц размерами 10, 20 и 43 мкм
Table 4. The results of accuracy and repeatability (RSD) assessment using a series of dilutions of suspensions of reference latex 
particles (10, 20, and 43 µm)

Размер 
частиц, 

мкм
Particle 
size, µm

Концентра-
ция частиц 

в 1 мл
Particle con-
centration in 

1 mL

Значение показателей, рассчитанных по результатам измерений с использованием 
трубки с апертурой диаметром, мкм

Measurement results obtained using a tube aperture diameter, µm

100
100

200
200

Правильность, отклонение 
от среднего количества 
частиц, определенного 

счетно-фотометрическим 
методом, %

Accuracy, deviation from the 
mean number of particles  

determined by the light 
obscuration method, %

Повторяемость 
(RSD), %

Repeatability 
(RSD), %

Правильность, отклонение 
от среднего количества 
частиц, определенного 

счетно-фотометрическим 
методом, %

Accuracy, deviation from the 
mean number of particles  

determined by the light 
obscuration method, %

Повторяемость 
(RSD), %

Repeatability 
(RSD), %

10

≈10000 8,1 1,1 3,0 1,0

≈5000 4,8 1,7 0,1 1,2

≈2500 7,9 2,2 3,2 1,1

≈1200 7,9 3,1 8,4 3,4

≈600 14,6 2,0 16,7 5,5

≈300 3,0 5,7 7,3 7,6

20

≈10000 11,6 0,6 9,7 1,0

≈5000 13,8 1,7 1,7 4,5

≈2500 11,3 2,4 2,4 4,7

≈1200 13,5 4,6 6,4 2,7

≈600 4,2 4,1 2,8 4,2

≈300 2,5 4,4 3,4 6,3

43

≈4000 0,7 2,3 12,3 1,5

≈2000 0,4 1,3 5,8 3,0

≈1000 3,1 3,9 6,0 2,6

≈500 5,2 1,5 7,9 4,3

≈250 6,6 5,0 7,7 6,2
Примечание. RSD, % — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD, %—relative standard deviation.
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висимости, рассчитанный методом наименьших квадратов. 
Критерий приемлемости: коэффициент корреляции должен 
быть больше или равен 0,99.

Результаты, полученные с использованием стандартного 
образца счетной концентрации, представлены в таблице 3. По-
лученные значения подсчета количества частиц для методики 
на основе метода Култера и счетно-фотометрического метода 
не превышают погрешность стандартного образца счетной 
концентрации. Правильность модифицированной методики 
оценивали по стандартному образцу счетной концентрации 
в сравнении со счетно-фотометрическим методом. В обоих 
случаях правильность подтверждается, отклонение результа-
тов не превышало 10%. Повторяемость результатов, получен-
ных каждым методом, составила 2%.

Результаты оценки правильности и повторяемости, полу-
ченные с использованием серии разведений суспензии стан-
дартных латексных частиц, представлены в таблице 4.

Отклонение от среднего значения (табл. 4) составило 
14,6% (для апертуры 100 мкм) и 16,7% (для модифицируемой 
методики с использованием апертуры 200 мкм), что удовлет-
воряет принятым критериям приемлемости (20%). Относи-
тельное стандартное отклонение, характеризующее повторяе-
мость результатов измерений, составило 5,7% (для апертуры 
100 мкм) и 7,6% (для модифицированной методики), что так-

же удовлетворяет принятым критериям приемлемости (20%). 
Таким образом, подтверждена правильность и повторяемость 
модифицированной методики в сравнении с методикой с ис-
пользованием трубки с апертурой 100 мкм и счетно-фотоме-
трическим методом.

Относительное стандартное отклонение увеличилось в ис-
следуемых образцах, содержащих меньшее количество частиц, 
но даже при минимальных значениях концентрации ≈200–
300 частиц в 1 мл значение RSD не превысило 10%. Оценка 
линейности и коэффициенты корреляции приведены в табли-
це 5 и на рисунке 3. Во всех случаях коэффициент корреляции 
превысил 0,99, что экспериментально доказывает линейность.

Выводы

Проведенное исследование подтвердило возможность ис-
пользования модифицированной методики с апертурой диа-
метром 200 мкм, основанной на методе Култера.

Проведены валидационные исследования модифици-
рованной методики. Правильность методики в сравнении 
со стандартным образцом счетной концентрации соста-
вила 5,3% (по отклонению от среднего значения); в срав-
нении со счетно-фотометрическим методом — 4,2%. 
Повторяемость (сходимость) результатов составила: 1% 
(по максимальному относительному стандартному откло-

Таблица 5. Результаты оценки коэффициента корреляции линейной зависимости измерений в серии разведений суспен-
зий стандартных латексных частиц размерами 10, 20 и 43 мкм
Table 5. The results of assessment of the linear correlation coefficient of measurements performed for a series of dilutions of refer-
ence latex particles (10, 20, and 43 µm)

Суспензия латексных 
частиц размером, 

мкм
Suspension of refer-
ence latex particles, 

µm

Методика на основе метода Култера
Coulter method

Методика на основе счетно-
фотометрического метода

Light obscuration method

трубка с апертурой диа-
метром 100 мкм

100 µm aperture tube

трубка с апертурой диа-
метром 200 мкм

200 µm aperture tube

счетчик частиц HIAC 9703+
HIAC 9703+ Particle Counter

10 0,9998 0,9998 0,9998

20 0,9999 0,9981 0,9999

43 0,9950 0,9986 0,9997
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Рис. 3. Среднее количество частиц в серии разведений суспензий стандартных латексных частиц размерами: A — 10 мкм; B — 20 мкм; C — 
43 мкм.  апертура диаметром 100 мкм;  апертура диаметром 200 мкм; счетно-фотометрический метод.
Fig. 3. The average number of particles in dilutions of suspensions of reference latex particles of the following sizes: A—10 µm; B—20 µm; C—43 µm.  

 100 µm aperture;  200 µm aperture;  light obscuration method.
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нению) — при концентрации частиц порядка 10 тыс. в 1 мл 
и 7,6% — для концентрации 300 частиц в 1 мл. Показана 
линейность методики (коэффициент корреляции линейной 
зависимости более 0,99).

Применение модифицированной методики позволит оце-
нить весь требуемый диапазон размеров невидимых механи-
ческих включений при оценке качества растворов для паренте-
рального введения по показателю «Невидимые механические 
включения».
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