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Àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà (ÏÊÀ) ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ áåçîïàñíîñòü
ïðåïàðàòîâ êðîâè, òàêèõ êàê àëüáóìèí è èììóíîãëîáóëèí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Ïðèìåñè ÏÊÀ â âûñîêîé
êîíöåíòðàöèè ìîãóò âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó ïàöèåíòîâ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ êðîâè.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè (ÃÔ) Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (XIII èçäàíèå) ïðåïàðàòû
àëüáóìèíà ÷åëîâåêà äîëæíû âûäåðæèâàòü èñïûòàíèå íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà,
îäíàêî îïèñàíèå ìåòîäà îòñóòñòâóåò. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â âàëèäàöèè ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ «Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé» 10 % è 20 % ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ).
Â ðåçóëüòàòå âàëèäàöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòîäèêà ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíîé, ëèíåéíîé, ïðåöèçèîííîé è ñïåöè-
ôè÷íîé. Ìåòîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîñòîòîé ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, âûñîêîé òî÷íîñòüþ è ñõîäèìîñòüþ ðåçóëüòà-
òîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî â óñëîâèÿõ êîíòðîëüíî-àíàëèòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. Ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ñåðèÿõ ïðåïàðàòà «Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé» 10 % è 20 %, âûïóùåííûõ
Ôèëèàëîì ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè â ã. Íèæíèé Íîâãîðîä «Íèæåãîðîäñêîå ïðåäïðèÿòèå ïî ïðî-
èçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ ïðåïàðàòîâ «ÈìÁèî», ñîäåðæàíèå ÏÊÀ áûëî ìåíåå 1 ÌÅ/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíè-
ÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ÃÔ ÐÔ ê äàííûì ïðåïàðàòàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüáóìèí; àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà; âàëèäàöèÿ; ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè; ïðåïà-

ðàòû êðîâè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Òîìèëèí ÌÂ, Ôèëàòîâà ÅÂ, Êóçíåöîâà ÌÌ, Ñóäàêîâà ÂÂ, Çóáêîâà ÍÂ. Âàëèäàöèÿ

ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòå «Àëüáóìèí ÷åëîâåêà». ÁÈÎïðåïàðà-

òû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(1): 59–64.

Àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà (ÏÊÀ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àê-
òèâíóþ ôîðìó â âèäå ïðîäóêòîâ ðàñïàäà XII ôàêòîðà ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè [1]. Ôàêòîð XII èëè ôàêòîð Õàãåìàíà öèðêó-
ëèðóåò â êðîâè â âèäå íåàêòèâíîãî çèìîãåíà è ëåãêî ðàç-
ðóøàåòñÿ äî ôðàãìåíòîâ — ôàêòîðîâ XIIa è XIIf (ïîñëåäíèé
îáðàçóåòñÿ âñëåäñòâèå ïðîòåîëèçà òÿæåëûõ öåïåé ôàêòî-
ðà XIIa). Òàêîå ïðåâðàùåíèå ôàêòîðà XII îñóùåñòâëÿåòñÿ â
òåñíîé ñâÿçè ñ êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòå-
ìîé è äðóãèìè êàñêàäíûìè ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ðåàêöèÿ-
ìè ïëàçìû êðîâè [2, 3]. ÏÊÀ çàïóñêàåò òðàíñôîðìàöèþ
ïðåêàëëèêðåèíà â êàëëèêðåèí, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ÷åðåç
ñåðèþ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðèâîäèò ê ñèíòåçó âàçîàê-
òèâíîãî ïåïòèäà — áðàäèêèíèíà [4]. Áðàäèêèíèí, îáëà-
äàÿ ìîùíûì ñîñóäîðàñøèðÿþùèì äåéñòâèåì, ìîæåò âû-
çâàòü ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ ïðè ââåäåíèè
ïðåïàðàòîâ êðîâè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðèìåñåé
ÏÊÀ [4, 5]. Êðîìå òîãî, ÏÊÀ â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìî-
æåò ïðèâîäèòü íå òîëüêî ê ãèïîòåíçèè, íî è ê âàçîäèëàòà-
öèè [6], â ñâÿçè ñ ýòèì ÏÊÀ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç
âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ áåçîïàñíîñòü ïðå-
ïàðàòîâ êðîâè, òàêèõ êàê àëüáóìèí è èììóíîãëîáóëèí äëÿ
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé (ÅÔ) êîí-
öåíòðàöèÿ ÏÊÀ â èíôóçèîííûõ ïðåïàðàòàõ íå äîëæíà ïðå-
âûøàòü 35 ÌÅ/ìë [7]. Îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ íå êîíòðîëèðóþò ïðåïàðàòû êðîâè íà ñî-
äåðæàíèå ÏÊÀ. Â ñâÿçè ñ óòâåðæäåíèåì Ãîñóäàðñòâåííîé
Ôàðìàêîïåè (ÃÔ) ÐÔ (XIII èçäàíèå), ðåãëàìåíòèðóþùåé
íîðìû ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ àëüáóìèíà, òàêàÿ çà-
äà÷à âîçíèêëà. Ñîãëàñíî ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå (ÔÑ)
3.3.2.006.15 «Àëüáóìèí ÷åëîâåêà» êîëè÷åñòâåííîå îïðå-
äåëåíèå ÏÊÀ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü õðîìîãåííûì ìå-
òîäîì, îäíàêî îïèñàíèå ìåòîäà â ÃÔ ÐÔ XIII îòñóòñòâóåò [8].

Ñïîñîá îöåíêè êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ, èçëîæåííûé â ñòà-
òüå 2.6.15 ÅÔ, âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýòàï ïîëó÷åíèÿ ñóáñòðàòà
ïðåêàëëèêðåèíà èç êðîâè èëè ïëàçìû ñ ïðèìåíåíèåì èî-
íîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè [9]. Äàííàÿ ïðîöåäóðà ÿâëÿ-
åòñÿ äëèòåëüíîé, ñëîæíîé è ïëîõî âîñïðîèçâîäèìîé, ÷òî
çàòðóäíÿåò åå èñïîëüçîâàíèå â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ
äëÿ ðóòèííîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ àëüáóìèíà. Àëü-
òåðíàòèâîé äàííîìó ñïîñîáó ÿâëÿåòñÿ ìåòîä êîëè÷åñòâåí-
íîãî îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ êðîâè ñ ïîìîùüþ
êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ, îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå
äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òðåáóåò âà-
ëèäàöèè [10].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â âàëèäàöèè
ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ
Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 %
è 20 % ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diag-
nostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Äëÿ âàëèäàöèè ìåòîäèêè èñïîëüçîâàëè
– ðåôåðåíñ-ñòàíäàðò (Prekallikrein activator in Albu-

min BRP batch 3) ñ àòòåñòîâàííûì ñîäåðæàíèåì ÏÊÀ
30 ÌÅ/ìë;

– ïðîèçâîäñòâåííûå ñåðèè ïðåïàðàòà Àëüáóìèí
(Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % (n = 3) è
20 % (n = 3), âûïóùåííûå Íèæåãîðîäñêèì ôèëèàëîì
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â èñ-
ñëåäóåìûõ ïðîáàõ âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè-
åé ïî ïðèìåíåíèþ íàáîðà PreKallikrein Activator Assay
Kit («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ;
êàò. ¹ PW301EP). Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïîñëå
îñòàíîâêè ðåàêöèè («ïî êîíå÷íîé òî÷êå», End point) ñ ïî-

ìîùüþ àíàëèçàòîðà ìèêðîïëàíøåòíîãî Sunrise™
(«Tecan», Àâñòðèÿ) ïðè îñíîâíîé äëèíå âîëíû 405 íì è ðå-
ôåðåíñíîé — 620 íì.
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Ì. Â. Òîìèëèí, Å. Â. Ôèëàòîâà, Ì. Ì. Êóçíåöîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîíöåíòðà-
öèè ÏÊÀ.

Òàáëèöà 1. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ïðàâèëüíîñòè

Çíà÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ

â îáðàçöå, ïðèíèìàåìîå
çà èñòèííîå, ÌÅ/ìë

¹
èññëåäîâàíèÿ

Êîíöåíòðàöèÿ
ÏÊÀ, ÌÅ/ìë

x S
2

S Sx 	x
Äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë (x x
 	 )

0 1 0,1816 0,056 0,0039 0,0625 0,0255 0,066 0–0,122

2 0,0184

3 0,0388

4 0,0184

5 0,0388

6 0,0388

0,625 1 0,6714 0,641 0,0025 0,0496 0,0202 0,052 0,589–0,693

2 0,651

3 0,6918

4 0,5898

5 0,6714

6 0,5694

4,4 1 4,6306 4,413 0,1291 0,3593 0,1467 0,377 4,036–4,790

2 3,9163

3 3,998

4 4,6102

5 4,5694

6 4,7531

12,7 1 12,651 12,835 0,0731 0,2705 0,1104 0,284 12,551–13,115

2 12,8959

3 13,1408

4 13,0592

5 12,8551

6 12,4061

35 1 34,894 34,758 0,0750 0,2739 0,1118 0,287 34,471–35,045

2 34,690

3 34,853

4 34,853

5 34,241

6 35,016



Ïðè âàëèäàöèè ìåòîäèêè îïðåäåëÿëè ëèíåéíîñòü,
ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ÎÔÑ 1.1.0012.15 ÃÔ ÐÔ XIII [11].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Excel â ñîîòâåòñòâèè ñ ÎÔÑ
1.1.0013.15 ÃÔ ÐÔ XIII [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåíà âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñò-
âåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí (Àëüáó-

ìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 % ñ ïðèìå-
íåíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ PreKallikrein
Activator Assay Kit («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Â îñíîâå êîíñòðóêöèè òåñò-ñèñòåìû ëåæèò ìåòîä,
îïèñàííûé â ÅÔ. Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè
ÏÊÀ ïðåâðàùàòü ïðåêàëëèêðåèí ïëàçìû â êàëëèêðåèí,
êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ðàñùåïëÿåò õðîìîôîð ñèíòåòè-
÷åñêîãî ïåïòèäà L-ïðîëèí-ôåíèëàëàíèí-L-àðãèíèí-
Ð-íèòðîàíèëèíà (êàëëèêðåèíîâûé ñóáñòðàò) ñ îáðàçîâà-
íèåì îêðàøåííûõ ïðîäóêòîâ. Ñòåïåíü îêðàñêè îöåíèâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðè ýòîì èíòåíñèâ-

Âàëèäàöèÿ ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòå Àëüáóìèí ÷åëîâåêà
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Òàáëèöà 2. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îöåíêå ñõîäèìîñòè è âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè

Ïðåïàðàò n

Êîíöåíòðàöèÿ ÏÊÀ,
ÌÅ/ìë

x S
2

S Sx Sr, %
Fýêñï Fòàá

1 äåíü 2 äåíü 1 äåíü 1 äåíü 2 äåíü 1 äåíü 1 äåíü 1 äåíü

À
ëü

áó
ì

è
í

(À
ëü

áó
ì

è
í

÷å
ëî

âå
êà

),
ðà

ñò
âî

ð
ä

ëÿ
è

íô
óç

è
é

10
%

14
03

15

1 0,427 0,252 0,417 0,000132 0,000132 0,0115 0,0047 1,126 1,00 5,05

2 0,406 0,273

3 0,406 0,252

4 0,427 0,273

5 0,427 0,273

6 0,406 0,252

16
03

15

1 0,406 0,252 0,399 0,000107 0,000110 0,0103 0,0042 1,057 0,97

2 0,406 0,231

3 0,386 0,231

4 0,406 0,252

5 0,386 0,231

6 0,406 0,252

17
03

15

1 0,835 0,648 0,798 0,000896 0,000513 0,0299 0,0122 1,532 1,75

2 0,794 0,71

3 0,774 0,669

4 0,774 0,669

5 0,835 0,648

6 0,774 0,67
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%

01
03

15

1 0,330 0,346 0,348 0,000956 0,000485 0,0309 0,0126 3,632 2,00

2 0,393 0,325

3 0,309 0,367

4 0,372 0,325

5 0,330 0,304

6 0,351 0,346

02
03

15

1 0,456 0,513 0,456 0,000353 0,000110 0,0188 0,0077 1,682 3,24

2 0,456 0,492

3 0,435 0,492

4 0,477 0,513

5 0,435 0,492

6 0,477 0,513

21
03

15

1 0,540 0,617 0,526 0,002940 0,000804 0,0542 0,0221 4,208 3,63

2 0,477 0,596

3 0,519 0,638

4 0,603 0,638

5 0,456 0,617

6 0,561 0,679



íîñòü îêðàñêè ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ
â ïðåïàðàòå.

Çàäà÷åé âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè áûëî
îïðåäåëåíèå åå ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, à èìåí-
íî, ëèíåéíîñòè, ïðàâèëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è ïðåöè-
çèîííîñòè (â âèäå ñõîäèìîñòè è âíóòðèëàáîðàòîðíîé
ïðåöèçèîííîñòè).

Äëÿ îöåíêè ëèíåéíîñòè ãîòîâèëè è òåñòèðîâàëè êà-
ëèáðîâî÷íûå îáðàçöû ñ êîíöåíòðàöèåé ÏÊÀ 0 ÌÅ/ìë (áó-
ôåðíûé ðàñòâîð) è ðàñòâîðû ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÏÊÀ,
âõîäÿùåãî â ñîñòàâ òåñò-ñèñòåìû, â äèàïàçîíå êîíöåíòðà-
öèé 0,4–20 ÌÅ/ìë. Íàõîäèëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü (ÎÏ)
îáðàçöîâ è ñòðîèëè êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè
çíà÷åíèé ÎÏ îò êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ (ðèñ. 1). Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðà-
òîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîé (òðåíäîâîé) ìîäåëè. Êî-
ýôôèöèåíò äîñòîâåðíîñòè àïïðîêñèìàöèè (R2) ñîñòàâèë
0,994, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ëèíåéíîñòè ìåòîäèêè.

Ïðàâèëüíîñòü ìåòîäèêè óñòàíàâëèâàëè ïóòåì îöåíêè
îòêëîíåíèÿ ñðåäíåãî ðåçóëüòàòà îò çíà÷åíèÿ, ïðèíèìàå-
ìîãî çà èñòèííîå. Òåñòèðîâàëè îáðàçöû ñ êîíöåíòðàöèåé
ÏÊÀ 0 è 35 ÌÅ/ìë, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òåñò-ñèñòåìû, à òàê
æå ðàñòâîðû ðåôåðåíñ-ñòàíäàðòà ÅÔ ñ êîíöåíòðàöèåé
ÏÊÀ 0,625; 4,4 è 12,7 ÌÅ/ìë, è íàõîäèëè ñîäåðæàíèå ÏÊÀ
â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ. Â ïðîöåññå îáðàáîòêè ðåçóëüòà-
òîâ îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè: ñðåäíåå çíà÷åíèå îïðåäåëÿåìîé âåëè÷èíû (x), äèñ-
ïåðñèÿ (S2), ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (S), ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå ñðåäíåãî ðåçóëüòàòà (S x1 ). Óñòàíàâëèâàëè
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíèõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà
(x x
 	 ), ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïðè äîâåðèòåëü-
íîé âåðîÿòíîñòè 95 %. Ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷åíèÿ, ïðèíèìàå-
ìûå çà èñòèííûå, íàõîäèòñÿ âíóòðè äîâåðèòåëüíîãî èí-
òåðâàëà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ìåòîäèêó ïðàâèëüíîé
(òàáë. 1).

Äëÿ îöåíêè ñõîäèìîñòè (ïîâòîðÿåìîñòè) ðåçóëüòàòîâ,
ïîëó÷åííûõ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ â ïðåäåëàõ êîðîòêîãî
ïðîìåæóòêà âðåìåíè, òåñòèðîâàëè ïî 3 ïðîèçâîäñòâåííûõ
ñåðèè ïðåïàðàòîâ Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð
äëÿ èíôóçèé 10 % (òåõíîëîãè÷åñêèå ñåðèè 140315, 160315
è 170315) è 20 % (òåõíîëîãè÷åñêèå ñåðèè 010315, 020315
è 210315) íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÏÊÀ. Êàæäûé
îáðàçåö àíàëèçèðîâàëè â 6 ïîâòîðàõ. Àíàëîãè÷íîå èññëå-
äîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â äðóãîé äåíü ñ öåëüþ îöåíêè
âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè. Âåëè÷èíà îòíîñè-
òåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (Sr) íå ïðåâûøàëà 6 %,
ò.å. ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè îöåíêå ñõîäèìîñòè ìåòî-
äèêè, óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè. Âíóòðèëà-
áîðàòîðíóþ ïðåöèçèîííîñòü óñòàíàâëèâàëè ïî êðèòåðèþ

Ôèøåðà (F), ñðàâíèâàÿ çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ôèøåðà, ïîëó-
÷åííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíî (Fýêñï), ñ òàáëè÷íûì çíà÷åíèåì
(Fòàá) ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 95 %. Êàê âèäíî èç
äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2, ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè.

Îäíèì èç âàæíûõ êðèòåðèåâ âàëèäàöèè ìåòîäèêè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü. Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷íîñòè ïðèìå-
íÿëè ìåòîä äîáàâîê, èñïîëüçóÿ ðàñòâîð ðåôåðåíñ-ñòàí-
äàðòà ÏÊÀ ñ êîíöåíòðàöèåé 5 ÌÅ/ìë. Äîáàâëÿëè ê 0,5 ìë
ïðåïàðàòà Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ
èíôóçèé 10 % è 20 % (Xn) ðàñòâîð ðåôåðåíñ-ñòàíäàðòà ÏÊÀ
â îáúåìå 0,5 ìë (Xn + 0,5) è 1,0 ìë (Xn + 1). Ðàññ÷èòûâàëè
òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ â ïðîáàõ ñ äî-
áàâêàìè, ó÷èòûâàÿ ñîäåðæàíèå ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ àëüáó-
ìèíà, óñòàíîâëåííîå ïðè îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè. Îïðå-
äåëÿëè ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÏÊÀ â èññëåäóåìûõ îáðàç-
öàõ, ðàññ÷èòûâàëè ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è
îöåíèâàëè êîýôôèöèåíò âîññòàíîâëåíèÿ (Recovery), êîòî-
ðûé ïî äàííûì ïðîèçâîäèòåëÿ íàáîðà äîëæåí íàõîäèòüñÿ
â äèàïàçîíå 96–105 %.

Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå
3, äëÿ àíàëèçèðóåìûõ îáðàçöîâ êîýôôèöèåíò âîññòàíîâ-
ëåíèÿ íàõîäèëñÿ âíóòðè èíòåðâàëà, çàÿâëåííîãî ïðîèçâî-
äèòåëåì, è ñîñòàâèë 96,04–104,71 %.

Ñîäåðæàíèå ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí (Àëüáóìèí
÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 %, áûëî ìåíåå
1 ÌÅ/ìë (òàáë. 2), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì, ïðåäú-
ÿâëÿåìûì ÃÔ ÐÔ XIII ê äàííûì ïðåïàðàòàì [8].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå
ìåòîäîâ êîíòðîëÿ, íàïðàâëåííûõ íà îáåñïå÷åíèå áåçî-
ïàñíîñòè è êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èç ïëàçìû êðîâè ÷åëîâå-
êà, ðåêîìåíäîâàííûõ ÅÔ [13], áûëè ïðîâåäåíû âàëèäàöè-
îííûå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-
íèÿ àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí
(Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 %.
Â ðåçóëüòàòå âàëèäàöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòîäèêà
ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíîé, ëèíåéíîé, ïðåöèçèîííîé è ñïåöè-
ôè÷íîé. Êðîìå òîãî, ìåòîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîñòîòîé
ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, âûñîêîé òî÷íîñòüþ è ñõîäèìî-
ñòüþ ðåçóëüòàòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî â óñëî-
âèÿõ êîíòðîëüíî-àíàëèòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè.
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Õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöà x S
2

S Sx 	x
Òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ÏÊÀ â îáðàçöå, ÌÅ/ìë
Recovery,

%
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Prekallikrein activator (PKA) is regarded as one of the most important factors determining the safety of blood products
such as albumin and intravenous immunoglobulin. PKA impurity at a high concentration may cause undesired side effects
when administered to patients of blood products. According to requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian
Federation (13th edition) human albumin preparations have to pass test for the quantitative determination of prekallikrein
activator (PKA), but there is no description of the method. The purpose of this study consisted in validation of a method of
the quantitative definition of PKA in the preparations Albumin (human albumin) solution for infusions 10 % and 20 % with
use of the commercial kit PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diagnostics Ltd», UK). It is established
that the method is accurate, linear, high-precision and specific. The method is characterized by the simplicity of the experi-
ment, high accuracy and reproducibility that can be used in terms of control and analytical laboratories. It is shown that in
all investigated batches of the drug Albumin (human albumin) solution for infusion 10 % and 20 % PKA content was less
than 1 IU/ml, which corresponds to the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation to these
drugs.

Key words: albumin; prekallikrein activator (PKA); validation; the metrological characteristics; blood products.
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