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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû îáîáùåííûå ìàòåðèàëû àíàëèçà íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, îïûòà âàëèäàöèè
àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê è àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÑÎ) áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íà îñíîâå
êîòîðûõ ïðåäëîæåí ïðèíöèï îöåíêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïûòàíèÿ è íåîïðåäåëåííîñòè àòòåñòîâàííîãî
çíà÷åíèÿ ÑÎ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëî-
íåíèþ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè. Ðàñøèðåííóþ íå-
îïðåäåëåííîñòü ìåòîäèêè îöåíèâàëè êàê 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé îáðàçöîâ â óñëîâèÿõ
ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè â óñòàíîâëåííîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé îïðåäåëÿåìûõ âåëè-
÷èí, à íåîïðåäåëåííîñòü ÑÎ — êàê 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ÑÎ â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé
ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè. Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ áîëüøèíñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ÑÎ èñïîëüçóåòñÿ â òîé æå ìåòîäèêå, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé îí áûë àòòåñòîâàí, ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíè-
öû èçìåðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àíàëèòè÷åñêàÿ ñèñòåìà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö è èñïîëüçóåìàÿ ìåòîäèêà.
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Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ. Ïðîáëåìû îöåíêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïû-

òàíèé è ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà,

äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(1): 27–31.

Â êîíöå 20 âåêà áûëè ïðèíÿòû ìåæäóíàðîäíûå äîêóìåí-
òû, ââîäÿùèå íîâîå ïîíÿòèå â ìåòðîëîãèþ — íåîïðåäå-
ëåííîñòü, îíè áûëè îáíîâëåíû â 2000–2002 ãã., è òîãäà æå
ïðèíÿòû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [1, 2].

Íåîïðåäåëåííîñòü — ïàðàìåòð, ñâÿçàííûé ñ ðåçóëü-
òàòîì èçìåðåíèÿ è õàðàêòåðèçóþùèé ðàçáðîñ çíà÷åíèé,
êîòîðûå ìîãëè áû áûòü îáîñíîâàííî ïðèïèñàíû èçìåðÿå-
ìîé âåëè÷èíå.

Îáúåêòèâíî óñòàíîâëåííàÿ íåîïðåäåëåííîñòü ÿâëÿ-
åòñÿ î÷åíü ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì è ïðåäîñòàâëÿåò
2 òèïà èíôîðìàöèè:

– ïîêàçûâàåò ïîòåíöèàëüíûå êîëåáàíèÿ, êîòîðûå
íàäî ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ â ëàáîðà-
òîðèè ðåçóëüòàòîâ;

– ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü îöåíêè êà÷åñòâà ðå-
çóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ïðîâîäèìûõ â ëàáîðàòîðèè (ñòà-
áèëüíîñòü àíàëèòè÷åñêîé ðàáîòû), à òàêæå ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü, êàêîå âëèÿíèå îêàçûâàþò èçìåíåíèÿ, âíîñèìûå â
ìåòîäèêó.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû íåîïðåäåëåííîñòü áûëà îáúåêòèâíî
îöåíåíà, íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü âñå èñòî÷íèêè íåîïðå-
äåëåííîñòè ìåòîäèêè, êîòîðûìè ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå
ôàêòîðû [1, 2], âêëþ÷àÿ:

– íåñîâåðøåííîå îïèñàíèå è íåïîëíîå âûÿâëåíèå
èçìåðÿåìîé âåëè÷èíû;

– àïïðîêñèìàöèè è ãèïîòåçû, èñïîëüçóåìûå â ìåòî-
äå èçìåðåíèÿ è èçìåðèòåëüíîé ïðîöåäóðå;

– íåðåïðåçåíòàòèâíîñòü âûáîðêè, åñëè îáðàçåö íå-
àäåêâàòíî ïðåäñòàâëÿåò èçìåðÿåìóþ âåëè÷èíó;

– ýôôåêòû ìàòðèöû èññëåäóåìîãî îáðàçöà;
– ñóáúåêòèâíóþ ïîãðåøíîñòü îïåðàòîðà, íàïðèìåð,

ïðè ñíÿòèè ïîêàçàíèé ïðèáîðîâ;
– íåäîñòàòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðèáîðà;

– íåîïðåäåëåííîñòè çíà÷åíèé ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
è ìàòåðèàëîâ;

– íåïîëíîå çíàíèå ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû,
âëèÿþùèõ íà èçìåðåíèå;

– êîëåáàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé/èñ-
ïûòàíèé.

Ýòè èñòî÷íèêè íåîáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìû-
ìè. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èçìåðÿåìàÿ âåëè÷èíà íå ÿâëÿ-
åòñÿ ïðÿìî èçìåðÿåìîé, à çàâèñèò îò äðóãèõ èçìåðÿåìûõ
(âõîäíûõ) âåëè÷èí, ò.å. îò èõ íåîïðåäåëåííîñòåé.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèå ïðèíöèïà îöåí-
êè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è íåîïðåäåëåííîñòè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ äëÿ ýòèõ èñïûòàíèé.

Çàäà÷à ðàáîòû — àíàëèç íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ
äîêóìåíòîâ ïî îöåíêå íåîïðåäåëåííîñòè, îáîáùåíèå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìàòåðèàëîâ ïî îöåíêå êà÷åñòâà áèîëîãè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è àòòåñòàöèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ.

Îöåíèâàíèå íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäîâ èñïûòàíèé
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ íå ÿâëÿåòñÿ ðóòèííîé çàäà÷åé,
êîððåêòíîñòü åå îöåíêè çàâèñèò îò çíàíèÿ ïðèðîäû èçìå-
ðÿåìîé âåëè÷èíû è ñàìîãî ïðîöåññà èçìåðåíèÿ. Èíôîð-
ìàòèâíîñòü è ïîëüçà ñâåäåíèé î íåîïðåäåëåííîñòè, êîòî-
ðóþ ïðèâîäÿò äëÿ ðåçóëüòàòà èçìåðåíèÿ, â êîíå÷íîì ñ÷å-
òå, çàâèñÿò îò ãëóáèíû ïîíèìàíèÿ, êðèòè÷åñêîãî àíàëèçà
è ïîëíîòû çíàíèé òåõ, êòî îñóùåñòâëÿåò îöåíèâàíèå åå
çíà÷åíèÿ.

Ðåêîìåíäàöèè è ïîäõîäû äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïåðå÷íÿ
(áþäæåòà) êîíêðåòíûõ èñòî÷íèêîâ íåîïðåäåëåííîñòè, à
òàêæå ñïîñîáû èõ îöåíêè [1–3] ïîçâîëÿþò, â ñëó÷àå âû-
ïîëíåíèÿ ýòîé ðàáîòû âî âñåõ ëàáîðàòîðèÿõ, çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèòü îáùóþ íåîïðåäåëåííîñòü àíàëèòè÷åñêèõ ðà-
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áîò â êîíêðåòíîé ñôåðå è òåì ñàìûì óëó÷øèòü ñîãëàñîâàí-
íîñòü ðåçóëüòàòîâ ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðèé.

Ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ðåçóëüòàòîâ íåîïðå-
äåëåííîñòü âûðàæàþò â ôîðìå ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ,
êîòîðîå íàçûâàþò ñòàíäàðòíîé íåîïðåäåëåííîñòüþ (U (x )),
è ðàñøèðåííîé íåîïðåäåëåííîñòè — ñòàíäàðòíîé íåîï-
ðåäåëåííîñòè, óìíîæåííîé íà êîýôôèöèåíò îõâàòà 2, ò.å.
2U (x ), ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 0,95 [1, 2].

Ìåòîäèêè èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëîæíîé ïðîáîïîäãîòîâêîé, èõ
ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ýìïèðè÷åñêèå [1, 2], îöåíêà íå-
îïðåäåëåííîñòè êîòîðûõ òðåáóåò îñîáîãî ïîäõîäà, îòëè-
÷àþùåãîñÿ îò ïðèíöèïîâ îöåíêè ïîãðåøíîñòè ìåòîäîâ
èçìåðåíèÿ, ïðèíÿòûõ â îòå÷åñòâåííîé ìåòðîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå è ïðåäóñìàòðèâàþùèõ ñóììèðîâàíèå ñèñòåìàòè-
÷åñêîé è ñëó÷àéíîé ñîñòàâëÿþùèõ [4].

Îïûò êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ïîêàçûâàåò, ÷òî äàæå óíèôèöèðîâàííûå ìå-
òîäèêè, èñïîëüçóþùèåñÿ íà ðàçíûõ ïðåäïðèÿòèÿõ, åñëè
èñïîëüçóåòñÿ íå èäåíòè÷íîå îáîðóäîâàíèå, ðåàêòèâû, ìî-
ãóò äàâàòü íåñîãëàñîâàííûå ðåçóëüòàòû. Òàê, íàïðèìåð, â
ñâîå âðåìÿ ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îöåíêè
áåëêîâîãî àçîòà â ìåæëàáîðàòîðíûõ èñïûòàíèÿõ ñ ó÷àñòè-
åì 7 ëàáîðàòîðèé ïîêàçàë íåäîñòàòî÷íóþ ñîãëàñîâàí-
íîñòü ðåçóëüòàòîâ [4]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èå â îáîðóäî-
âàíèè, ðåàêòèâàõ ìîæåò îáóñëàâëèâàòü ðàçëè÷èå â ðå-
çóëüòàòàõ, ñâåäåíèå ê ìèíèìóìó ýòèõ ðàçëè÷èé ïîçâîëèò
ïîëó÷àòü ìàêñèìàëüíî ñîãëàñîâàííûå ðåçóëüòàòû íà ìåæ-
ëàáîðàòîðíîì óðîâíå, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü, íåîáõîäèìî
äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ñîïîñòàâèìîñòè ðåçóëüòàòîâ ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèé.

Íà ïðàêòèêå ðåäêî îêàçûâàåòñÿ âîçìîæíûì îöåíèòü
íåîïðåäåëåííîñòü îò âñåõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðåçóëü-
òàò èçìåðåíèé, èç-çà îãðàíè÷åííîñòè âðåìåíè è òðóäîâûõ
ðåñóðñîâ.

Ïîñêîëüêó áîëüøàÿ ÷àñòü èñòî÷íèêîâ íåîïðåäåëåí-
íîñòè ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ ïðè îöåíêå âîñïðîèçâîäèìîñòè
ìåòîäà, ìàêñèìàëüíî îáúåêòèâíûì ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ
îöåíêà ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷-
íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè [3, 4], ÷òî ìèíè-
ìèçèðóåò ïîòåðè èç-çà íåâîçìîæíîñòè îöåíèòü ñèñòåìà-
òè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ íåîïðåäåëåííîñòè. Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ íàäåæíûõ îöåíîê íåîïðåäåëåííîñòè íåîáõîäèìî
âàðüèðîâàòü â ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîé íà ïðàêòèêå ñòå-
ïåíè âñå âåëè÷èíû (ôàêòîðû), èìåþùèå îòíîøåíèå ê äàí-
íîìó èçìåðåíèþ (ðåçóëüòàòó èçìåðåíèÿ), òàê, ÷òîáû îöåí-
êè íåîïðåäåëåííîñòè áûëè îñíîâàíû íà ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîì ìàññèâå äàííûõ.

Ïîêàçàòåëè òî÷íîñòè (ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîí-
íîñòü) óñòàíàâëèâàþòñÿ ïðè âàëèäàöèè ìåòîäèê, äëÿ èõ
îáúåêòèâíîé îöåíêè âàæíî èñïîëüçîâàíèå òåðìèíîâ è
ïîäõîäà â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ 5725 [7], äîêóìåíòîâ
òðåõñòîðîííåé êîíôåðåíöèè ïî ãàðìîíèçàöèè (ICH) [8, 9] è
ÃÔ ÐÔ ÕØ [10]. Äàííûé ïîäõîä îòëè÷àåòñÿ îò àëãîðèòìà,
ïðåäóñìîòðåííîãî äîêóìåíòàìè ñèñòåìû ÃÑÈ [11, 12],
ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ñèñòåìó ðàñ÷åòîâ, îñíîâàííîé íà
îïðåäåëåíèè ïîãðåøíîñòè (íåîïðåäåëåííîñòè /uchar/) èç-
ìåðåíèé ïî ñóììå ñèñòåìàòè÷åñêîé è ñëó÷àéíîé ñîñòàâ-
ëÿþùèõ, à òàêæå àëãîðèòìà, ïðåäëîæåííîãî â ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ
21748 [13], â êîòîðîì ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ
ñêðûòà ïîä òåðìèíàìè «ñìåùåíèå ìåòîäà» è «ñìåùåíèå
ëàáîðàòîðèè».

Äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé îòíîñèòåëü-
íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïðè îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè
ìåòîäèêè ìîæåò ïðåâûøàòü 20 % [14–16], äëÿ àíàëèòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ (ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ) äàííàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà, êàê ïðàâèëî, íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 5–15 %
[4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîïðåäåëåííîñòü îò ñïîñîáà óñòàíîâ-
ëåíèÿ àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùåé âåëè÷èíîé. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè IUPAC [3] ïî âàëèäàöèè àíà-
ëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê è îïûòîì àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [4, 14–17] äëÿ õàðàê-
òåðèñòèêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè öåëåñîîáðàçíî
èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âîñïðîèçâîäèìî-
ñòè/ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè.

Ïðåäëîæåííûé íàìè àëãîðèòì îöåíêè ïðåöèçèîííî-
ñòè ìåòîäèêè: ïîëó÷åíèå íåçàâèñèìûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íå ìåíåå 3 çàøèôðîâàííûõ îáðàçöîâ â
íåîáõîäèìîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé è íå ìåíåå, ÷åì
òðåõêðàòíîå ïîâòîðåíèå àíàëèçà (îïòèìàëüíî — ïÿòè-
êðàòíîå), — ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íî îáúåêòèâ-
íóþ îöåíêó ïîêàçàòåëÿ [4–6, 18] è èñïîëüçîâàòü ðàñøè-
ðåííóþ íåîïðåäåëåííîñòü äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè àíà-
ëèòè÷åñêîé ðàáîòû.

Õîðîøî ñïëàíèðîâàííûé ýêñïåðèìåíò â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñïîñîáåí ñîäåéñòâîâàòü íàäåæíîìó îöåíèâà-
íèþ íåîïðåäåëåííîñòè è ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷àñòüþ èñêóññò-
âà èçìåðåíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñ-
íîâíîé ïðîáëåìîé è ñîîòâåòñòâåííî çàäà÷åé îáúåêòèâíîé
îöåíêè ïîêàçàòåëåé òî÷íîñòè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è íåîï-
ðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷å-
ñêîé ìîäåëè èñïûòàíèÿ, ìàêñèìàëüíî ïîëíî ó÷èòûâàþ-
ùåé âñå âëèÿþùèå ôàêòîðû. Ïðàâèëüíîå ïëàíèðîâàíèå
ýêñïåðèìåíòà ïî îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü äîñòàòî÷íî âñåñòîðîííå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ðå-
çóëüòàòû àíàëèçà. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå èñïû-
òàíèé òðåáóåò ïðèâëå÷åíèÿ ê ýòîé ðàáîòå ñïåöèàëèñòà,
âëàäåþùåãî çíàíèÿìè â îáëàñòè ìåòðîëîãèè, ìàòåìàòèêè
è ñòàòèñòèêè [6]. Èñïûòàíèÿ ìîæíî è íóæíî ìîäåëèðîâàòü
ìàòåìàòè÷åñêè äî òàêîé ñòåïåíè, êîòîðóþ äîïóñêàåò òðå-
áóåìàÿ òî÷íîñòü èñïûòàíèÿ. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ ìåòî-
äèê îïðåäåëåíèÿ êðèòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà —
ïîêàçàòåëåé, ñâÿçàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíî-
ñòüþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ (íàïðèìåð,
âàêöèíû, àíàòîêñèíû), áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ (íàïðèìåð,
öèòîêèíû, èíòåðôåðîíû) è ïðåïàðàòîâ êðîâè ïðèìåíÿþò
ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (äàëåå — áèîëîãè÷åñêèå ÑÎ) ðàç-
ëè÷íûõ êàòåãîðèé [19]. Îñíîâíûìè àòòåñòóåìûìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü, ñîäåðæàíèå àíòèòåë, òèòð èëè êîíöåíòðàöèÿ
áàêòåðèé, âèðóñîâ, àêòèâíîãî èëè èíîãî êîìïîíåíòà, êî-
òîðûå âûðàæàþò âî âíåñèñòåìíûõ åäèíèöàõ èëè óñëîâíûõ
Ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ), à íå â åäèíèöàõ ñèñòåìû
ÑÈ [20], à òàêæå èõ íåîïðåäåëåííîñòü — ïàðàìåòð, õàðàê-
òåðèçóþùèé ðàññåÿíèå çíà÷åíèé, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü
îáîñíîâàííî ïðèïèñàíû àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêå
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà [11, 12].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè [11, 12],
èñòî÷íèêàìè íåîïðåäåëåííîñòè àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÿâëÿþòñÿ:

– ñïîñîá óñòàíîâëåíèÿ (õàðàêòåðèçàöèè) (uchar) àòòå-
ñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ ÑÎ (èñïîëüçóåìàÿ ìåòîäèêà èçìåðå-
íèé/èñïûòàíèé, ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö);

– íåîäíîðîäíîñòü ìàòåðèàëà ÑÎ (uh);
– íåñòàáèëüíîñòü çíà÷åíèé àòòåñòóåìîé õàðàêòåðè-

ñòèêè ÑÎ (ustab).
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Êàê ïîêàçàë àíàëèç ïðîöåäóðû àòòåñòàöèè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ, âîñïðîèçâåñòè â ïîëíîì îáúåìå àëãîðèòì ðàñ-
÷åòà íåîïðåäåëåííîñòè ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ðåêîìåí-
äóåìûé â äîêóìåíòàõ ñèñòåìû ÃÑÈ [11, 12], íå ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíûì ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì.

1. Îòñóòñòâèå ýòàëîííîé áàçû (íàïðèìåð, òàêîé, êàê
ýòàëîí äëèíû) íå ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ñèñòåìàòè÷åñêóþ
ñîñòàâëÿþùóþ ïîãðåøíîñòè ìåòîäèêè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ÐÌÃ 93-2009 [12]. Äàííûé äîêóìåíò ïðåäïèñûâàåò îöåíêó
íåîïðåäåëåííîñòè îò ñïîñîáà õàðàêòåðèçàöèè (ò.å. ìåòî-
äèêè îïðåäåëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ñóììó ñèñòåìàòè÷åñêîé è ñëó-
÷àéíîé ñîñòàâëÿþùåé). Ïîêàçàòåëè ïðåöèçèîííîñòè ìå-
òîäèê èñïûòàíèé äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû, íî îöåíêà ïðàâèëüíîñòè
ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíîé ïðîáëåìîé èç-çà îòñóòñòâèÿ
ýòàëîííîé áàçû [4, 5, 17, 18, 21–24].

2. Îöåíèâàíèå íåîïðåäåëåííîñòè, ñâÿçàííîé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, êàê òðåáóåò
ÐÌÃ 93-2009 [12], òàêæå íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó óêàçàí-
íûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (ïðåæäå âñåãî ìåæäóíàðîäíûå
ñòàíäàðòíûå èëè ðåôåðåíñ-îáðàçöû ÂÎÇ) â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûïóñêàþò áåç óêàçàíèÿ íåîïðåäåëåííîñòè [24].

Äîïîëíèòåëüíûìè ïðîáëåìàìè ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå
ôàêòîðû:

– îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ëàáîðàòîðèé (íàïðèìåð,
äâå), âëàäåþùèõ ìåòîäîì è ñïîñîáíûõ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â
ïðîöåäóðå àòòåñòàöèè;

– îòñóòñòâèå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëüòà-
òîâ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ îòäåëüíûõ ìåòîäèê êîíòðîëÿ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è òðåáóåò èñïîëüçîâà-
íèÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äëÿ
îöåíêè ðåçóëüòàòîâ.

Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ïðîöåäóðû àòòåñòàöèè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ ïîêàçàë, ÷òî ïðè îöåíèâàíèè íåîïðåäåëåííîñòè
áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ äâóìÿ èç òðåõ åå ñîñòàâëÿþùèõ ìîæíî
ïðåíåáðå÷ü [24]:

– íåîïðåäåëåííîñòüþ îò íåñòàáèëüíîñòè, ïîñêîëüêó
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ÑÎ èñïîëü-
çóåòñÿ êîììåð÷åñêèé ïðåïàðàò, ñòàáèëüíîñòü êîòîðîãî â
òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ñðîêà (ñðîêà ãîäíîñòè) äîêàçàíà,
â ñâÿçè ñ ÷åì, ñîñòàâëÿþùóþ îò íåñòàáèëüíîñòè ìîæíî
ïðèíÿòü ðàâíîé íóëþ;

– íåîïðåäåëåííîñòüþ îò íåîäíîðîäíîñòè uh, ïî-
ñêîëüêó îíà, êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì çíà-
÷åíèå íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè uchar, ÷òî ïîçâîëÿåò åå
íå ó÷èòûâàòü: äëÿ æèäêèõ ïðåïàðàòîâ íåîïðåäåëåííîñòü
îò íåîäíîðîäíîñòè ïðàêòè÷åñêè ðàâíà 0, à â ñëó÷àå ëèî-
ôèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íåîäíîðîäíîñòü êîñâåííî
õàðàêòåðèçóåòñÿ òî÷íîñòüþ ðîçëèâà, êîýôôèöèåíò âàðèà-
öèè íà ñòàäèè ðîçëèâà íå äîëæåí ïðåâûøàòü 1 %, à ïðè
îöåíêå ñðåäíåé ìàññû ÑÎ â åìêîñòè ïîñëå ëèîôèëèçàöèè
è çàïàéêè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâûøàòü 2 %, ÷òî
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå uchar.

Äëÿ ðàñ÷åòà íåîïðåäåëåííîñòè ïðè äîâåðèòåëüíîé
âåðîÿòíîñòè Ð?0,95 çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà îõâàòà k ñëå-
äóåò ïðèíÿòü ðàâíûì 2 (ïðè óñëîâèè íîðìàëüíîñòè çàêîíà
ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé) [1, 2]. Ó÷èòûâàÿ
âûøåèçëîæåííîå, îáùàÿ ôîðìóëà ðàñ÷åòà ðàñøèðåííîé

íåîïðåäåëåííîñòèU k u u up char h stab� � �2 2 2 [11] äëÿ áèîëî-

ãè÷åñêîãî ÑÎ ïðèíèìàåò âèä:U up char�2 2 , à ïîñêîëüêó uchar

ìû ïðåäëàãàåì îöåíèâàòü íå ïî ñóììå ñèñòåìàòè÷åñêîé è
ñëó÷àéíîé ñîñòàâëÿþùåé, à ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ
(S) ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé â óñëîâèÿõ âîñïðîèçâîäèìîñòè
èëè ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè [4, 21, 23] ôîðìóëà

ïðèîáðåòàåò âèä U S Sp � �2 22 . Òàêèì îáðàçîì, íåîïðå-

äåëåííîñòü áèîëîãè÷åñêîãî ÑÎ ñîîòâåòñòâóåò íåîïðåäå-
ëåííîñòè ìåòîäèêè, êîòîðàÿ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ
óñòàíîâëåíèÿ åãî àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ. Ïðè îòñóòñò-
âèè ñâåäåíèé î íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè, íåîïðåäå-
ëåííîñòü ÑÎ îöåíèâàþò ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ (Sñî)
ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ÑÎ â óñëîâèÿõ âîñïðîèçâîäèìîñòè
èëè ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè [24], ò.å. ïðè îäíîé
êîíêðåòíîé êîíöåíòðàöèè îáðàçöà. Ôîðìóëà ïðèîáðåòàåò

âèä U S Sp co co� �2 22 . Çíà÷åíèå íåîïðåäåëåííîñòè ÑÎ ñî-

ïîñòàâèìî ñî çíà÷åíèåì íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè,
åñëè ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäèêè íå çàâèñèò îò êîíöåíòðà-
öèè îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè àíàëèçå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è ïðåæäå âñåãî áèîëîãè÷åñêèõ,
ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíèöû èçìåðåíèÿ ñòàíîâèòñÿ íå
òîëüêî ñòàíäàðòíûé îáðàçåö, íî è ñàìà àíàëèòè÷åñêàÿ ìå-
òîäèêà, â êîòîðîé îí èñïîëüçóåòñÿ [4–6, 17].

Â ñëó÷àå íåñîîòâåòñòâèÿ âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëü-
òàòîâ èñïûòàíèé íîðìàëüíîìó â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó-
÷àå íåîáõîäèì èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä.

Ïðèâåäåííûé âûøå îáùèé ïðèíöèï ðàñ÷åòà ðàñøè-
ðåííîé íåîïðåäåëåííîñòè èñïîëüçîâàí ïðè àòòåñòàöèè
ðÿäà îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åí-
íûõ äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [14–16]. Íåîï-
ðåäåëåííîñòü àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ àêòèâíîñòè, ðàññ÷èòàííàÿ âûøåóêàçàííûì ñïî-
ñîáîì, ïðåâûøàåò 20 %. Âûñîêîå çíà÷åíèå íåîïðåäåëåí-
íîñòè õàðàêòåðíî äëÿ ìåòîäîâ èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ
îáúåêòîâ è îáúÿñíÿåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, âàðèàáåëüíîñòüþ
îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ ìåòîäèêè: êóëüòó-
ðû êëåòîê, ïèòàòåëüíûõ ñðåä, âèðóñà-èíäèêàòîðà è äð.
è ñòàâèò çàäà÷ó äàëüíåéøåé ñòàíäàðòèçàöèè óñëîâèé
èñïûòàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä
íà îñíîâå îòå÷åñòâåííîé ìåòðîëîãè÷åñêîé áàçû è ìåæäó-
íàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ ïîêàçàë, ÷òî îöåíêà íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäè-
êè èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è íå-
îïðåäåëåííîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
âîçìîæíà ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ ðåçóëüòàòîâ èñïû-
òàíèé â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòè.

Ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíèöû èçìåðåíèÿ äëÿ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ àíàëèòè÷åñêàÿ
ñèñòåìà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö è ìåòîäèêà, â êîòîðîé îí
èñïîëüçóåòñÿ, íåîïðåäåëåííîñòü ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåîïðåäåëåííîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïû-
òàíèé ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé
ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè.
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Estimation of uncertainty of test methods and reference standards
used for immunobiological medicines
R. A. Volkova, O. V. Fadeikina

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

The article summarises the results of analysis of guidelines and regulations as well as experience in validation of analytical
methods and certification of reference standards (RS) of biological medicinal products. Based on the results of the analysis
the authors propose an approach to estimation of test methods and reference standards uncertainty to determine biologi-
cals quality parameters in the context of intermediate precision/reproducibility. Expanded uncertainty of the test method
was estimated as 2 standard deviations of the test results in the context of intermediate precision/reproducibility for the
predetermined range of the tested parameters, and the uncertainty of the reference standards — as 2 standard deviations
of the test results for the reference standards in the context of intermediate precision/reproducibility. Since reference
standards for most biologicals are currently tested by the same method by which they were certified, an analytical system
(a reference standard and a test method) is used as a means of measurement units representation.
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