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Ââåäåíèå
Íîìåíêëàòóðà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðî-

âè ÷åëîâåêà, âûïóñêàåìàÿ îòå÷åñòâåííûìè ïðîèç-

âîäèòåëÿìè, ïðåäñòàâëåíà ïðåïàðàòàìè àëüáóìèíà

÷åëîâåêà, èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà íîðìàëü-

íûõ, ñïåöèôè÷åñêèõ è ñïåöèàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ.

Çíà÷èòåëüíóþ èõ ÷àñòü ñîñòàâëÿþò ñòåðèëüíûå

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû áåëêîâ ïëàçìû êðîâè ÷åëî-

âåêà, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ââåäåíèÿ â îðãàíèçì ïó-

ò¸ì èíúåêöèé è/èëè èíôóçèé, ÷òî îáóñëîâëåíî íå-

îáõîäèìîñòüþ ñîçäàíèÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ óñ-

ëîâèé äëÿ ðåàëèçàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ èõ îñíîâíûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ñ öåëüþ äî-

ñòèæåíèÿ òðåáóåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. 

Îöåíêà êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ

«Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ» — îáÿçàòåëüíîå òðå-

áîâàíèå, ïðåäúÿâëÿåìîå ê äàííûì ëåêàðñòâåí-

íûì ôîðìàì. 

Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ïîäâèæíûõ íåðàñ-

òâîðèìûõ ÷àñòèö, çà èñêëþ÷åíèåì ïóçûðüêîâ ãà-

çà, ñëó÷àéíî ïðèñóòñòâóþùèõ â ðàñòâîðàõ ïðåïà-

ðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà (âèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ

âêëþ÷åíèé), îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè îöå-

íèâàþò ïîýòàïíî â îïðåäåë¸ííûõ âûáîðêàõ ïðî-

äóêöèè âèçóàëüíûì ìåòîäîì â ïðîöåññå ïðîèç-

âîäñòâà è â ãîòîâîì ïðîäóêòå [1].

Äëÿ îöåíêè ñîäåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè-

÷åñêèõ âêëþ÷åíèé (ðàçìåðîì ìåíåå 100 ìêì) â

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ, îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè ïðå-

ïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà äîëæíû ðóêîâîäñòâî-

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí (ìåòîäà Êóëòå-
ðà) äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëÿ «Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ (íåâèäèìûå)» â îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷å-
ëîâåêà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñóñïåíçèÿõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåð è êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìè-
ðóåìûì äëÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñóñïåíçèè èìèòèðîâàëè ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäïîëîæèòåëüíî
ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íåâèäèìûõ ÷àñòèö. Îïðåäåëåíû ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà äîñòîâåðíîñòü
ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ìåòîäîì ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí: ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èñïûòóåìîãî îáðàçöà, îáú¸ì àíàëèòè-
÷åñêîé ïðîáû, ñòåïåíü ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, íåâèäèìûå ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ, ìåòîä Êóëòåðà (ìåòîä ýëåêòðî÷óâñò-
âèòåëüíûõ çîí).

The article presents the results of the study of the possibility of using the method of electrosensitive zones (Coulter's method) to
evaluate the indicator «Particulate matter (invisible)» in domestic medicinal human blood-derived products. The studies were car-
ried out on suspensions of latex particles, the size and quantity of which corresponded to those normalized for parenteral prepara-
tions. Suspensions simulated human blood-derived products, which can presumably contain some invisible particles. Factors that
can influence the reliability of test results conducted using the method of electrosensitive zones are determined: the electrical con-
ductivity of the test sample, the volume of the analytical sample, the degree of dilution of the sample.

Keywords: human blood-derived products, invisible particulate matter, Coulter's method (method of electrosensitive zones).
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âàòüñÿ òðåáîâàíèÿìè ÎÔÑ.1.4.2.0006.15 «Íåâè-

äèìûå ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ â ëåêàðñòâåííûõ

ôîðìàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ». Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö, íåâèäèìûõ íåâîîðóæåííûì

ãëàçîì, ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü òðè ìåòîäà:

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé, ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâè-

òåëüíûõ çîí (ìåòîä Êóëòåðà) è ìåòîä ìèêðîñêî-

ïèè. Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé è ìèêðîñêîïè÷å-

ñêèé ìåòîäû íå ïðèãîäíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîë-

ëîèäíûõ ðàñòâîðîâ è ýìóëüñèé, ïðåïàðàòîâ ñ âû-

ñîêîé âÿçêîñòüþ [2]. Ïðè èññëåäîâàíèè ìóòíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íàïðèìåð, ýìóëüñèé, ðåêî-

ìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâè-

òåëüíûõ çîí (ìåòîä Êóëòåðà) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

êîëè÷åñòâåííîãî ðàçáàâëåíèÿ ðàñòâîðèòåëåì,

ñâîáîäíûì îò ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ÐÔ

ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ

âêëþ÷åíèé â îêðàøåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòàõ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîì

Êóëòåðà ðàçðàáîòàí ñîòðóäíèêàìè ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» [3]. 

Äëÿ ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ñóùå-

ñòâóåò îãðàíè÷åíèå: èçìåðåíèå íåîáõîäèìî âû-

ïîëíÿòü â ðàñòâîðå ýëåêòðîëèòà [4]. Ïðåîáëàäàþ-

ùàÿ ÷àñòü ðàñòâîðîâ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäå-

íèÿ ÿâëÿþòñÿ ðàñòâîðàìè àêòèâíûõ âåùåñòâ â

î÷èùåííîé âîäå èëè âîäå äëÿ èíúåêöèé. Âñëåäñò-

âèå ýòîãî, ìåòîä Êóëòåðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåâè-

äèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé íå ÿâëÿåòñÿ îá-

ùåïðèçíàííûì è óêàçàí òîëüêî â îòå÷åñòâåííîé

ôàðìàêîïåå ïîñëåäíåãî èçäàíèÿ [2, 5, 6]. Òåì íå

ìåíåå, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ìåòîä

ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ ÷àñòèö â áåëêîâûõ ïðåïàðàòàõ [7, 8].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà ÿâ-

ëÿþòñÿ êîëëîèäíûìè áåëêîâûìè ðàñòâîðàìè è

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîçðà÷íûå èëè ñëåãêà îïà-

ëåñöèðóþùèå áåñöâåòíûå æèäêîñòè ñ êîíöåíòðà-

öèåé áåëêà îò 4,5 äî 20%. Èçó÷åíèå ñâåäåíèé î

ñîñòàâå îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâå-

êà (áîëåå 30 íàèìåíîâàíèé) ïîêàçàëî, ÷òî ÷àñòü

ïðåïàðàòîâ ñîäåðæèò ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîä Êóëòåðà ïðèìåíèì). Äëÿ

áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ íåò ñâåäåíèé, ÿâëÿþòñÿ

îíè ýëåêòðîëèòàìè èëè íåò, ÷àñòü ïðåïàðàòîâ

êîìïëåêòóåòñÿ âîäîé äëÿ èíúåêöèé, êîòîðàÿ íå

ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîëèòîì (ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîä

Êóëòåðà íå ïðèìåíèì). Àëüáóìèí ÷åëîâåêà ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåïàðàòîì âûñîêîé âÿçêîñòè, ïîýòîìó îï-

ðåäåëåíèå íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé

âîçìîæíî òîëüêî ïðè îáÿçàòåëüíîì ïðåäâàðè-

òåëüíîì ðàçáàâëåíèè. Íàìè áûëî ñäåëàíî ïðåä-

ïîëîæåíèå, ÷òî äîñòîâåðíîãî ðåçóëüòàòà èñïûòà-

íèé ìîæíî äîáèòüñÿ ïóò¸ì ðàçáàâëåíèÿ îáðàçöîâ

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà èçîòî-

íè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ, ñâîáîäíûì

îò ìåõàíè÷åñêèõ íåâèäèìûõ âêëþ÷åíèé.

Ïðîáíûå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòîâ èììóíîãëî-

áóëèíà ÷åëîâåêà íîðìàëüíîãî è àëüáóìèíà ÷åëî-

âåêà (ïðîèçâîäñòâî ÍÏÎ «Ìèêðîãåí») ïîêàçàëè

ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Ëèòåðàòóðíûå ñâåäå-

íèÿ î çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëÿ «íåâèäèìûå ìåõàíè-

÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ» â îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

êðîâè ÷åëîâåêà îòñóòñòâóþò. Ïîýòîìó, ñ öåëüþ

èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ íåäîñòîâåð-

íûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé ïðå-

ïàðàòîâ êðîâè, îáóñëîâëåííûõ ñóùåñòâóþùèìè

îãðàíè÷åíèÿìè ìåòîäà è îñîáåííîñòÿìè ïðèáîðà

(ñ÷¸ò÷èêà ÷àñòèö), ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà

ñóñïåíçèÿõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, èìèòèðóþùèõ ïðå-

ïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íå-

âèäèìûõ ÷àñòèö. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà Êóëòåðà

(ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà îòå÷åñò-

âåííîãî ïðîèçâîäñòâà.

Â ïðîöåññå âûïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íåîá-

õîäèìî áûëî ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è: 

1. Ïðîâåñòè àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ äîêóìåí-

òîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ òðåáîâàíèÿ ê ñîäåðæà-

íèþ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé.

2. Îïðåäåëèòü ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âëè-

ÿòü íà äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé îòå-

÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà ïî îïðå-

äåëåíèþ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà íåâèäèìûõ ìåõà-

íè÷åñêèõ ÷àñòèö ìåòîäîì Êóëòåðà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè:

— èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà íîðìàëüíûé, ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (ïðîèçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÍÏÎ

«Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè);

— àëüáóìèí ÷åëîâåêà, ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 20% (ïðî-

èçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè);

— êîììåð÷åñêèé èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð Èçîòîí 2

(ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Beckman CoulterÒÌ, ÑØÀ);

— ñóñïåíçèè ñòàíäàðòíûõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåðîì

10 ìêì (lot 9747356, ñðîê ãîäíîñòè 22.08.17 ã), 20 ìêì (lot

9694047, ñðîê ãîäíîñòè 19.09.17 ã) è 43 ìêì (lot 9141040, ñðîê

ãîäíîñòè 10.07.17 ã), ïðîèçâîäñòâà Beckman Coulter R CC Size

Standarts, N.I.S.T. (National Institute of Standarts and

Technology), ÑØÀ.

Íà äàííîì ýòàïå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñóñïåíçèè

ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåð è êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ïðèáëèçèòåëü-

íî ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìèðóåìûì â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ. 

Ïîäãîòîâêà ïðîá äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ ýëåêòðîïðîâîä-
íîñòè íà ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ. Ðàñòâîðû ñ ðàçëè÷íîé êîíöåí-

òðàöèåé õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè ïóò¸ì ñìåøèâàíèÿ äåèîíè-

çîâàííîé âîäû ñ êîììåð÷åñêèì èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì

Èçîòîí 2. Êîíöåíòðàöèÿ õëîðèäà íàòðèÿ ñîñòàâëÿëà îò 0,9 äî

0,1%, ñ øàãîì 0,1%; 0,09, 0,05 è 0 % (äåèîíèçîâàííàÿ âîäà).

Ñóñïåíçèþ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö ãîòîâèëè ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ

íåñêîëüêèõ êàïåëü ÷àñòèö êàæäîãî ðàçìåðà ê 10 ìë äåèîíèçî-

âàííîé âîäû. 

Ê êàæäîìó îáðàçöó ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè õëîðèäà íà-

òðèÿ äîáàâëÿëè ïî 0,2 ìë ïðèãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè ÷àñòèö.

Òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ñîäåðæèìîå îáðàçöà, ìåäëåííî ïå-



Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáúåìîì 100 ìë è ìåíåå
Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä

ÃÔ XIII ÐÄ 42-501-98
Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �5 ìêì

Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ìèêðîñêîïèè
Íå áîëåå 3000 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 5000 ÷àñòèö �5—25 ìêì

Íå áîëåå 300 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 500 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí
Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �10 ìêì Íåò ñâåäåíèé

Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì

Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáú¸ìîì áîëåå 100 ìë
Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä

Íå áîëåå 25 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 100 ÷àñòèö �5 ìêì

Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 4 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ìèêðîñêîïèè
Íå áîëåå 12 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 50 ÷àñòèö �5—25 ìêì

Íå áîëåå 2 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí
Íå áîëåå 25 ÷àñòèö �10 ìêì Íåò ñâåäåíèé

Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì

ðåâîðà÷èâàÿ åãî 20 ðàç. Äëÿ óäàëåíèÿ ïóçûðüêîâ âîçäóõà îáðà-

çåö îñòàâëÿëè ñòîÿòü â òå÷åíèå 2 ìèí. 

Ïîäãîòîâêà ïðîá äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé
ïðîáû. Â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè

ñóñïåíçèè ÷àñòèö ðàçìåðàìè 10, 20 è 43 ìêì. Îïðåäåëåíèå êî-

ëè÷åñòâà íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ìåòî-

äîì ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ñ ïðèìåíåíèåì ñ÷¸ò÷èêà ÷àñ-

òèö MultisizerTM 4Å (ïðîèçâîäñòâî Beckman Coulter, ÑØÀ).

Èñïîëüçîâàëè àïåðòóðó 100 ìêì.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ïðî-

âîäèëè, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå,

ñòàíäàðòíîå (ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå) îòêëîíåíèå ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Excel. Ïðîìåæóòî÷íóþ ïðåöèçè-

îííîñòü ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ïðè ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðàõ ïðåöèçèîííîñòè (îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû, ýëå-

êòðîïðîâîäíîñòü, êîëè÷åñòâî ÷àñòèö) îöåíèâàëè ïî çíà÷å-

íèþ îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (êîýôôèöèåíò

âàðèàöèè) ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ äîêóìåíòîâ, ðåãëàìåíòè-

ðóþùèõ òðåáîâàíèÿ ê ñîäåðæàíèþ íåâèäèìûõ ìåõà-
íè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ.
Èçó÷åíû îòå÷åñòâåííûå ïðèíöèïû íîðìèðîâà-

íèÿ ñîäåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ-

÷åíèé â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ. Ðåçóëüòàòû

ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, ÃÔ XIII íîðìèðóåò ñî-

äåðæàíèå ÷àñòèö ðàçìåðîì áîëåå 10 è 25 ìêì. Äëÿ

ìåòîäà Êóëòåðà ïðèíÿòû òå æå íîðìû, ÷òî è äëÿ

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà.

Òðåáîâàíèÿ îòå÷åñòâåííîãî äîêóìåíòà ÐÄ 42-

501-98 «Èíñòðóêöèÿ ïî êîíòðîëþ íà ìåõàíè÷åñ-

êèå âêëþ÷åíèÿ èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» îòëè÷àþòñÿ îò ôàðìàêîïåéíûõ òðåáîâà-

íèé, ïîñêîëüêó ñ 1998 ã. â íàøåé ñòðàíå èññëåäî-

âàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïðåêðàòèëèñü, è èíñòðóêöèÿ

íå ïåðåñìàòðèâàëàñü [9]. 

Èçó÷åíèå òðåáîâàíèé ÃÔ XIII ïîçâîëèëî ñäå-

ëàòü âûâîä î òîì, êàêîãî ðàçìåðà è êîëè÷åñòâà

ñòàíäàðòíûå ëàòåêñíûå ÷àñòèöû äîëæíû ñîäåð-

æàòüñÿ â ñóñïåíçèÿõ, êîòîðûå áóäóò ñëóæèòü ìî-

äåëüþ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà. 

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýëåêòðîïðîâîäíîñòè íà ðå-
çóëüòàòû èñïûòàíèé. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ýëåê-

òðîïðîâîäíîñòè îáðàçöà íà ðåçóëüòàòû èñïûòà-

íèÿ ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ íà îáðàçöàõ ñ ðàçëè÷-

íîé êîíöåíòðàöèåé ýëåêòðîëèòà, ïðèãîòîâëåí-

íûõ ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå. Îäíî èçìåðå-

íèå ñîñòîÿëî èç 3 àíàëèòè÷åñêèõ ïðîá ñ âû÷èñëå-

íèåì ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ÷àñòèö. Ïðîâîäèëè ÷å-

òûðå èçìåðåíèÿ, ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå

êîëè÷åñòâà ÷àñòèö êàæäîãî ðàçìåðà, ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå è êîýôôèöèåíò âàðèàöèè. Ðåçóëüòà-

òû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ íà ðèñ. 1,

ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðèäà íà-

òðèÿ (NaCl) â ðàñòâîðå äî 0,1% íå ïðîèñõîäèò èç-

ìåíåíèé â êîëè÷åñòâå è ðàçìåðå ÷àñòèö. Ïðè

î÷åíü íèçêîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòè ðàñòâîðà (0%

NaCl) ñ÷¸ò÷èê ÷àñòèö íå âûäàåò ðåçóëüòàòà, íà

äèñïëåå âûñâå÷èâàåòñÿ îøèáêà ñ ïðîñüáîé çàìå-

íèòü ýëåêòðîëèò.

Ïðè íåçíà÷èòåëüíîé êîíöåíòðàöèè ýëåêòðî-

ëèòà (0,05% NaCl) ìîæíî ïîëó÷èòü ðåçóëüòàò, êî-

òîðûé îòëè÷àåòñÿ îò ðåçóëüòàòà àíàëèçà ïðîâå-

ä¸ííîãî â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå (ñòàíäàðòíûå

óñëîâèÿ): èçìåíèëñÿ ðàçìåð ÷àñòèö â ìåíüøóþ

ñòîðîíó è èõ êîëè÷åñòâî (ñèíÿÿ ëèíèÿ íà ðèñ. 2).

Íàïðèìåð, äëÿ ñóñïåíçèè ÷àñòèö ðàçìåðîì 20 ìêì

ïðè íåäîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòà

ïðèáîð äåòåêòèðóåò ýòè ÷àñòèöû, êàê èìåþùèå

ðàçìåð 18 ìêì è îïðåäåëÿåò èõ êîëè÷åñòâî â 2 ðà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—838

Таблица 1. Требования отечественных документов по содержанию невидимых механических включений

Примечание. ГФ XIII  Государственная фармакопея Российской Федерации XIII издания; РД 42�501�98  РД 42�
501�98 «Инструкция по контролю на механические включения инъекционных лекарственных средств».
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛС

Рис. 1. Влияние концентрации хлорида натрия (NaCl) в исследуемом образце на результат определения сред�

него количества частиц

çà ìåíüøå (îêîëî 150 øò), ÷åì â ñòàíäàðòíûõ óñ-

ëîâèÿõ èñïûòàíèé (îêîëî 300 øò). 

Èç âûøåïðèâåä¸ííûõ äàííûõ (ñì. ðèñ. 1, 2)

ñëåäóåò, ÷òî ïðè àíàëèçå îáðàçöîâ ñ íåäîñòàòî÷-

íîé èëè íåèçâåñòíîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ ìîæ-

íî ïîëó÷èòü íåäîñòîâåðíûé ðåçóëüòàò. 

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà.
Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçâåäåíèÿ èññëåäóåìîãî îá-

ðàçöà èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ

ïðîâåëè íà ñóñïåíçèè ëàòåêñíûõ ÷àñòèö. Ðåçóëü-

òàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 2,

ïðè óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ÷àñòèö â ñóñïåíçèè â

2—6 ðàç, çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè íå

óâåëè÷èâàåòñÿ (CV<3%). Ñëåäîâàòåëüíî, äîáàâ-

ëåíèå ýëåêòðîëèòà â íåäîñòàòî÷íî ýëåêòðîïðî-

âîäíûå îáðàçöû èëè â îáðàçöû ñ íåèçâåñòíîé

ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ íå âëèÿåò íà ðåçóëüòàò îï-

ðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà âûÿâëÿåìûõ ÷àñòèö íîð-

ìèðóåìûõ ðàçìåðîâ. Ïðè ýòîì ìîæíî ðåêîìåíäî-

âàòü ðàçâåäåíèå îáðàçöà íå áîëåå, ÷åì â 6 ðàç, òàê

êàê äàëüíåéøåå ðàçâåäåíèå ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ îøèáêè ïðè îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâà ÷àñòèö

ñ 3,6% (äëÿ ðàçâåäåíèÿ â 15 ðàç) äî 18,2% (äëÿ ðàç-

âåäåíèÿ â 200 ðàç). 

Âûáîð îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû. Â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî â íàñòðîéêàõ ïðèáîðà ðåæèì äîçèðîâà-

íèÿ ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 0,05 ìë äî 2 ìë, íåîáõî-

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ÷àñòèö, øò Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, øò Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV), %
6584 113 1,7

3008 68 2,3

910 17 1,9

449 16 3,6

169 11 6,6

70 10 14,0

31 6 18,2

Таблица 2. Результаты оценки промежуточной прецизионности метода электрочувствительных зон при

различном количестве латексных частиц в исследуемом образце (n=10)



äèìî áûëî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó

îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû.

Äëÿ âûáîðà îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû ìû

èñïîëüçîâàëè ðåæèìû 0,1 ìë, 1 ìë è 2 ìë. Äëÿ

êàæäîãî ðåæèìà ïðîâîäèëè 10 èçìåðåíèé. Êàæ-

äîå èçìåðåíèå ñîñòîÿëî èç òð¸õ àíàëèòè÷åñêèõ

ïðîá ñ ðàñ÷¸òîì ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Äàëåå ïî äå-

ñÿòè èçìåðåíèÿì ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå,

ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå è êîýôôèöèåíò âàðèà-

öèè. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ îáú¸ìà àíàëèòè÷åñ-

êîé ïðîáû ïðèâåäåíû â òàáë. 3. 

Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòîâ âàðèà-

öèè, ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 3, ïîêàçàëî, ÷òî íàè-

ëó÷øèé ðåçóëüòàò èìååò ìåñòî ïðè îáú¸ìå àíàëè-

òè÷åñêîé ïðîáû 2 ìë (êîýôôèöèåíò âàðèàöèè íå

áîëåå 5 %). Ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ìåíåå 1 ìë íå ìî-

æåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòà-

íèé, ò.ê. ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò îøèáêà, êîòî-

ðàÿ äîñòèãàåò 13,6%. 

Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû êðîâè, òàêèå êàê ñûâî-

ðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, ÿâëÿþòñÿ êîëëîèä-

íûìè ðàñòâîðàìè, èìåþò ìóòíîñòü è îáëàäàþò

âÿçêîñòüþ. Äëÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ íå ïðèìåíèìû

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä è ìåòîä ìèêðî-

ñêîïèè. ÃÔ ÐÔ XIII ðåêîìåíäóåò â ýòèõ ñëó÷àÿõ

èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ

çîí ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ðàçáàâëå-

íèÿ ïðåïàðàòà ñîîòâåòñòâóþùèì ðàñòâîðèòåëåì.

Äëÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâå-

êà îãðàíè÷åíèå ìåòîäà ïî ýëåêòðîïðîâîäíîñòè

ïðè èñïûòàíèè ìîæíî èçáåæàòü ïóò¸ì èõ ðàçáàâ-

ëåíèÿ èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ.

Íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

ðàáîòû íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ íà

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà ïî

îöåíêå âëèÿíèÿ ðàçâåäåíèÿ èñïûòóåìîãî îáðàçöà

è âûáîðó àíàëèòè÷åñêîé äîçû. 

Âûâîäû 
1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ÐÔ îïðåäåëåíèå ñî-

äåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ðåãëàìåíòèðîâàíî ñ÷¸òíî-ôîòîìåò-

ðè÷åñêèì ìåòîäîì, ìåòîäîì Êóëòåðà (ýëåêòðî-

÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) è ìèêðîñêîïèè.

2. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî íà ðå-

çóëüòàò èñïûòàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

êðîâè ÷åëîâåêà ïî ïîêàçàòåëþ «Ìåõàíè÷åñêèå
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Рис. 2. Сравнение результатов измерения одинакового количества частиц в электролите (линия красного

цвета) и в воде для инъекций с добавлением 1 мл изотонического раствора хлорида натрия  (концентрация

0,05 % NaCl) (линия синего цвета)

Îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû, ìë Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV), %
0,1 10 7,8

20 9,2

40 13,6

1 10 1,8

20 4,5

40 5,3

2 10 1,8

20 1,9

40 5,0

Таблица 3. Результаты оценки промежуточной прецизионности метода электрочувствительных зон при

различном объёме аналитической пробы
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛС

âêëþ÷åíèÿ (íåâèäèìûå)» ìåòîäîì ýëåêòðî÷óâñò-

âèòåëüíûõ çîí îêàçûâàþò âëèÿíèå òàêèå ôàêòî-

ðû, êàê ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èñïûòóåìîãî îáðàç-

öà, îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû è ñòåïåíü ðàçâå-

äåíèÿ îáðàçöà. 

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà Êóëòå-

ðà (ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) äëÿ îïðåäåëåíèÿ

íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà îòå÷åñòâåííî-

ãî ïðîèçâîäñòâà öåëåñîîáðàçíî è ïåðñïåêòèâíî.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ áóäóò íàïðàâëåíû íà

óòî÷íåíèå è îïòèìèçàöèþ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ

ìåòîäèêè è ïðîâåäåíèå âàëèäàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé. 
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