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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Наличие фундаментальных работ в области вали-
дации аналитических методик для целей фарма-

цевтического анализа заставляет задуматься о разработке 
стандартизованных процедур валидации методик, ис-
пользующихся в судебно-токсикологическом анализе.

Cтатья является продолжением работы авторов [1–5] 
в области разработки подходов к валидации методик 
количественного определения для судебно-токсикологи-
ческого анализа и посвящена вопросам формирования 
критериев приемлемости для валидационного параметра 
«линейность/калибровочная модель».
Цель работы
Анализ существующих подходов к оценке при-

емлемости выбранной для характеристики методики 

калибровочной модели в соответствии с требованиями 
международных руководств [6–9] и, соответственно, 
формирование собственных критериев для оценки 
приемлемости линейной зависимости при проведе-
нии валидации УФ-спектрофотометрических методик 
количественного определения для судебно-токсиколо-
гического анализа, а также апробация предложенных 
подходов на примере УФ-спектрофотометрической мето-
дики количественного определения доксиламина в крови. 
Материалы и методы исследования
Рабочие растворы: 1000,0 мг доксиламина сукцината 

вносили в мерную колбу емкостью 250,0 мл, растворя-
ли в воде очищенной и доводили объем раствора этим 
же растворителем до метки (стандартный раствор 1, 
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Статья посвящена разработке подходов к валидации методик количественного 
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концентрация 4000 мкг/мл). В 7 мерных колб емкостью 
100,0 мл вносили из бюретки 32,50; 30,00; 25,00; 20,00; 
15,00; 10,00 и 5,00 мл стандартного раствора доксила-
мина сукцината 1 соответственно и доводили объемы 
растворов водой очищенной до метки (рабочие растворы 
1, 2, 3, 4, 5, 6 и 7 соответственно, концентрация – 1300, 
1200, 1000, 800, 600, 400 и 200 мкг/мл соответственно). 
Модельные растворы: 100,0 мг доксиламина сукцина-

та вносили в мерную колбу емкостью 500,0 мл, раство-
ряли в 0,1 моль/л растворе кислоты хлористоводородной 
и доводили объем раствора этим же растворителем до метки 
(стандартный раствор 2, концентрация 200 мкг/мл). В 7 мер-
ных колб емкостью 100,0 мл вносили из бюретки 26,00; 
24,00; 20,00; 16,00; 12,00; 8,00 и 4,00 мл стандартного 
раствора доксиламина сукцината 2 соответственно и до-
водили объемы растворов 0,1 моль/л раствором кислоты 
хлористоводородной до метки (модельные растворы 1, 
2, 3, 4, 5, 6 и 7 соответственно, концентрация – 52, 48, 
40, 32, 24, 16 и 8 мкг/мл соответственно). 
Раствор сравнения: 400,0 мг доксиламина сукцината 

вносили в мерную колбу емкостью 100,0 мл, растворяли 
в 0,1 моль/л растворе кислоты хлористоводородной и до-
водили объем раствора этим же растворителем до метки 
(стандартный раствор 3, концентрация 4000 мкг/мл). В 
мерную колбу емкостью 100,0 мл вносили из бюретки 
18,00 мл стандартного раствора доксиламина сукцина-
та 3 и доводили объем раствора 0,1 моль/л раствором 
кислоты хлористоводородной до метки (стандартный 
раствор 4, концентрация 720 мкг/мл). В мерную колбу 
емкостью 50,0 мл вносили 2,00 мл стандартного раство-
ра доксиламина сукцината 4 и доводили объем раствора 
0,1 моль/л раствором кислоты хлористоводородной до 
метки (раствор сравнения, концентрация – 28,8 мкг/мл). 
Калибровочные образцы: 3 серии по 7 образцов (20,00 мл) 

модельной крови (матрица), полученной от 3 различных 
источников, в которые введено по 1,00 мл рабочих рас-
творов 1–7 соответственно.
Анализируемые растворы: полученные по валидируе-

мой методике [3] растворы для калибровочных образцов. 
Измеряли оптическую плотность анализируемых рас-

творов, модельных растворов и раствора сравнения по 
3 раза с выниманием кюветы при длине волны 262 нм 
на спектрофотометре СФ-46 в кювете с толщиной слоя 
10 мм. В качестве компенсационного раствора исполь-
зовали 0,1 моль/л раствор кислоты хлористоводородной.
Результаты и их обсуждение
Ранее [5] мы проанализировали различные подходы 

к выбору аналитического диапазона применения и ус-
ловий проверки линейности при проведении валидации 
биоаналитических методик, изложенные в междуна-
родных документах: «Guidance for Industry: Bioanalyt-
ical method validation» (U.S. FDA, 2001) [6], «Standard 
Practices for Method Validation in Forensic Toxicology» 
(SWGTOX, 2012) [7], «Guidance for the Validation of An-
alytical Methodology and Calibration of Equipment used for 
Testing of Illicit Drugs in Seized Materials and Biological 

Specimens» (UNODC, 2009) [8] и «Guideline on validation 
of bioanalytical methods» (ЕМА, 2011) [9]. 
Как предлагают названные руководства оценивать 

полученные калибровочные модели, и в частности ли-
нейные зависимости, и на основании каких значений они 
предлагают принимать решение о пригодности данных 
моделей для дальнейшего использования валидируемой 
методики?
Нужно сказать, что ни один из указанных документов 

не приводит никаких конкретных цифр для параметров, 
характеризующих линейную зависимость, позволяющих 
оценить ее приемлемость. Лишь руководство UNODC 
[8] говорит о желательности того, чтобы коэффициент 
корреляции r составлял не менее 0,99. При этом сразу же 
оговаривается, что и методики с коэффициентом корре-
ляции менее 0,99 могут быть пригодны для решения по-
ставленных задач, поэтому одного только коэффициента 
корреляции недостаточно для доказательства, что суще-
ствующая линейная зависимость является приемлемой, 
но дальше этого руководство не идет – конкретные пред-
ложения по определению дополнительных параметров 
линейности отсутствуют.
Руководство FDA [6] предлагает с этой целью рассчи-

тать так называемые «back-calculated» концентрации об-
разцов, использованных для построения калибровочной 
модели, и выдвигает к ним такие требования:
• отклонение рассчитанной концентрации от номи-

нальной для стандартного образца, соответствующе-
го нижнему пределу количественного определения 
(НПКО), не должно превышать 20%;

• отклонения для стандартных образцов, отличных от 
НПКО, не должны превышать 15%.

При этом как минимум 4 из 6 стандартных образ-
цов должны удовлетворять приведенным критериям, 
включая НПКО и стандартный образец самой высокой 
концентрации.
Руководство EMA [9] предлагает использовать такой 

же подход с такими же требованиями к отклонениям рас-
считанных концентраций калибровочных образцов от их 
номинальной концентрации, но уже как минимум 75% 
стандартных образцов (но не менее 6 концентрационных 
уровней) должны удовлетворять данному критерию. В 
случае использования повторов критерию должны удов-
летворять как минимум 50% калибровочных образцов. 
При этом разрешается отбрасывать значения измерений 
и концентрационные уровни, если они не удовлетворяют 
данным требованиям, и пересчитывать калибровочную 
модель заново без отброшенных значений. Если от-
брасывается верхний или нижний концентрационный 
уровень, то исключается и вся последовательность 
измерений.
Кроме того, данный документ требует указывать 

параметры полученной калибровочной кривой – угол 
наклона и отрезок, отсекаемый от оси ординат – для всех 
приемлемых кривых, полученных в процессе валидации 
(но не менее трех). Однако в нем не приведены критерии 
для оценки такой приемлемости.
В руководстве SWGTOX [7] вводится критерий для 
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принятия решения о переходе от обработки кривой 
методом наименьших квадратов к методу взвешенных 
наименьших квадратов либо другой удовлетворительной 
нелинейной модели, но он весьма размытый – наличие 
значимой разницы между дисперсиями для самых низ-
ких и самых высоких концентрационных уровней. Какую 
разницу можно считать значимой, в документе не обсуж-
дается. Предлагается также оценивать коэффициент 
корреляции (требования к его значению отсутствуют), 
но подчеркивается, что только этого недостаточно. Как 
вариант рассматривается визуальная оценка линейной 
модели с использованием графика остатков – случайное 
распределение остатков вокруг нулевой линии свиде-
тельствует о приемлемости линейной модели.
Отечественные разработки [10,11] в области валидации 

методик анализа лекарственных средств предусматрива-
ют весьма четкие и однозначные критерии приемлемости 
линейной зависимости в рамках разработанных стандар-
тизованных процедур валидации. 
Поэтому для формирования критериев приемлемости 

полученных линейных зависимостей при проведении 
валидации УФ-спектрофотометрических методик ко-
личественного определения для судебно-токсикологи-
ческого анализа предлагаем опираться на упомянутые 
разработки и, в частности, на подходы к валидации 
методик в варианте метода калибровочного графика, из-
ложенные в [10]. Выбор метода калибровочного графика 
продиктован преимущественным ориентированием всех 
изученных международных руководств [6–9] на работу 
именно этим методом. 
В работе [5] предложили такую процедуру подтверж-

дения линейности УФ-спектрофотометрических методик 
количественного определения аналитов в биологических 
жидкостях, применяемых в судебно-токсикологическом 
анализе:
• применение нормализованных координат (нормали-

зация по раствору сравнения, оптическая плотность 
которого корректируется на величину recovery); 

• диапазон применения – 25–125%, 25–150%, 25–
175%; за 100% принимаем среднюю токсическую 
либо летальную концентрацию аналита в биологи-
ческой жидкости;

• количество концентрационных уровней – g = 5, 6 
или 7 (в зависимости от выбранного диапазона при-
менения) с постоянным шагом 25%;

• количество «повторов» – параллельных экспери-
ментов – для каждого концентрационного уровня 
определяется на основании результатов расчета 
величины snom,r, оценка приемлемости которой 
проводится по критерию:

                                                                                         (1)
• каждый параллельный эксперимент проводят в 

рамках отдельной последовательности/дня на об-
разцах биологической матрицы, полученной из 
одного источника;

• расчет параметров линейной зависимости прово-
дится для каждой последовательности (within-run 

(within-day) линейность) и по средним значениям 
параллельных опытов (between-run (between-day) 
линейность). 

Согласно [10], полная неопределенность результатов 
анализа ΔAs для метода калибровочного графика опреде-
ляется несколькими факторами, среди которых главные:
• неопределенность, связанная с калибровочной 

прямой, Δcal; она вызвана неопределенностью па-
раметров a и b калибровочной прямой Yi = b·Xi + a; 
характеристикой этой неопределенности является 
остаточное стандартное отклонение RSD0, которому 
соответствует доверительный интервал 

                                                                                          (2)
• величина которого не должна превышать макси-

мально допустимую неопределенность калибровки 
maxΔcal; отсюда можно получить требования к RSD0:

                                                                                         (3)
• неопределенность, связанная непосредственно с 

испытуемым образцом, Δsample; она вызвана неопре-
деленностью измерения его оптической плотности 
и пробоподготовки.

Поэтому полную неопределенность методики можно 
записать в виде [10, 11]:

                                                                                         (4)
В работе [10] для нормирования величин Δcal и Δsample 

предложен подход, основанный на предположении их 
равенства:

                        maxΔcal = maxΔsample.                             (5)
Тогда:
                                                                                      (6)
                                                                                     (7)
Определив диапазон применения методики, мы можем 

рассчитать RSDrange [11]:

                                                                                      (8)

и, подставив полученные значения RSDrange и RSD0 в 
формулу [11]:

                                                                                      (9)

получить требования к величине коэффициента кор-
реляции Rс.
Результаты расчетов значений неопределенности 

анализа испытуемого образца maxΔsample, остаточного 
стандартного отклонения maxRSD0 и коэффициента 
корреляции minRс для предложенных вариантов диа-
пазонов применения методики приведены в таблице 1.
Данным критериям должны удовлетворять линейные 

зависимости, полученные и для каждой последователь-
ности (within-run (within-day) линейность), и по средним 
значениям параллельных опытов (between-run (between-
day) линейность). 
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Разработку методик количественного определения 
аналитов в биологических жидкостях на первом этапе 
проводят на модельных растворах (без матрицы) – строят 
линейную зависимость, рассчитывают параметры линей-
ности и т. д. Этот процесс также должен быть каким-то 
образом регламентирован и должны быть выработаны 
критерии приемлемости линейной зависимости, полу-
ченной с использованием модельных растворов. 
Что касается непосредственно процедуры подтверж-

дения линейности по модельным растворам, то она 
должна быть максимально приближена к таковой для 
калибровочных образцов с использованием матрицы. 
Предлагаем такой порядок действий:
• применение нормализованных координат (нормали-

зация по раствору сравнения); 
• диапазон применения – 25–125%, 25–150%, 25–

175%; за 100% принимаем среднюю токсическую 
либо летальную концентрацию аналита в биологи-
ческой жидкости; 

• модельные растворы готовят с использованием рас-
творителя, в котором проводят спектрофотометриро-
вание для калибровочных образцов; концентрация 
аналита в модельных растворах соответствует его 
концентрации в конечных спектрофотометрируемых 
растворах для калибровочных образцов при условии 
нулевых потерь;

• количество концентрационных уровней – g = 5, 6 
или 7 (в зависимости от выбранного диапазона при-
менения) с постоянным шагом 25%;

• оптическую плотность модельных растворов изме-
ряют в рамках одной последовательности по 3 раза 
с выниманием кюветы и используют для расчетов 
средние значения.

Неопределенность, связанная с калибровочной пря-
мой, Δcal для методик количественного определения 
аналитов в биологических жидкостях определяется:
• неопределенностью, связанной с процедурой пробо-

подготовки калибровочных образцов, Δcalibrator preparation; 
• неопределенностью, связанной с отклонениями от 

линейности калибровочной прямой, построенной 

по модельным растворам; 
• 

model
calΔ ; характеристика этой неопределенности – 

остаточное стандартное отклонение modelRSD0 , кото-
рому соответствует доверительный интервал: 

                                                                                         (10)
• его величина не должна превышать максимально 

допустимую неопределенность калибровки по мо-
дельным растворам model

calΔmax ; отсюда можно полу-
чить требования к modelRSD0 :

                                                                                       (11)
Поэтому полную неопределенность, связанную с 

калибровочной прямой, Δcal можно записать в виде [11]:
                                                                                    (12)
Для нормирования величины model

calΔ  можно предло-
жить 2 подхода.
Подход 1: неопределенность, связанная с процедурой 

пробоподготовки калибровочных образцов, равна не-
определенности калибровочной прямой, построенной 
по модельным растворам, т. е.:

                                                                  (13)
Тогда:
                                                                                   (14)
                                                                                  (15)
Подход 2: неопределенность калибровочной прямой, 

построенной по модельным растворам, незначима по 
сравнению с общей неопределенностью калибровочной 
прямой, т. е.:

                                                                 (16)
                                                                                   (17)
Определив диапазон применения методики, рассчитав 

RSDrange и воспользовавшись формулой (9), можем полу-
чить требования к величине коэффициента корреляции 

model
cR  для обоих подходов.
Результаты расчетов значений неопределенности кали-

бровки по модельным растворам model
calΔmax , остаточного 

стандартного отклонения max modelRSD0  и коэффициента 
корреляции min model

cR  для предложенных вариантов 
диапазонов применения методики и обоих подходов 
приведены в таблице 2.

Таблица 1
Критические значения валидационных характеристик линейности 

для предложенных диапазонов применения методики в варианте метода калибровочного графика

Диапазон, шаг, g maxΔAs maxΔcal = maxΔsample RSDrange t(95%, g – 2) maxRSD0 minRс

25–125% (g = 5)

20,00% 14,14%

39,53 2,3534 6,01 0,9884

25–150% (g = 6) 46,77 2,1318 6,63 0,9899

25–175% (g = 7) 54,01 2,0150 7,02 0,9915

Таблица 2
Критические значения валидационных характеристик линейности по модельным растворам 

для предложенных диапазонов применения методики в варианте метода калибровочного графика

Диапазон, 
шаг, g maxΔcal RSDrange

t(95%, 
g – 2)

Подход 1 Подход 2

model
calΔmax max modelRSD0 min model

cR model
calΔmax max modelRSD0 min model

cR

25–125% (g = 5)
14,14%

39,53 2,3534
10,00%

4,25 0,9942
4,52%

1,92 0,9988
25–150% (g = 6) 46,77 2,1318 4,69 0,9950 2,12 0,9990
25–175% (g = 7) 54,01 2,0150 4,96 0,9958 2,24 0,9991

Л. Ю. Клименко, Г. П. Петюнин, С. Н. Трут, В. П. Мороз



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №2 (15)  ISSN 2306-8094 19

Критерии приемлемости линейной зависимости при проведении валидации УФ-спектрофотометрических методик...

Данным критериям должны удовлетворять линейные 
зависимости, полученные с использованием модельных 
растворов. 
Апробацию предложенных подходов к оценке приемле-

мости линейных зависимостей, полученных с использо-
ванием калибровочных образцов и модельных растворов, 
проводили на примере УФ-спектрофотометрической ме-
тодики количественного определения доксиламина в кро-

ви [3]; за 100% принимали летальную концентрацию 
доксиламина в крови [13] – 25 мг/л (что соответствует 
36 мг/л доксиламина сукцината).
В таблицах 3–5 приведены результаты измерения зна-

чений оптической плотности калибровочных образцов и 
модельных растворов. Фактические концентрации док-
силамина сукцината в крови и в модельных растворах, а 
также соответствующие им значения оптической плот-
ности нормализованы предложенным выше способом. 

Таблица 3
Результаты измерения оптической плотности модельных растворов доксиламина сукцината

№ 
модельного 
раствора

Теоретическая концентрация 
доксиламина сукцината 
в модельном растворе

Фактическая концентрация 
доксиламина сукцината в модельном 

растворе(Сst = 28,8 мкг/мл) Оптическая 
плотность
(Аst = 0,801)

Найдено в % 
к стандартной 

оптической плотности 
model

iY , %model
theoriX , , %

model
theoriC , , мкг/мл

model
factiC ,

, мкг/мл
model

factiX , , %
1 25 7,20 8,00 27,78 0,226 28,21
2 50 14,40 16,00 55,56 0,444 55,43
3 75 21,60 24,00 83,33 0,657 82,02
4 100 28,80 32,00 111,11 0,890 111,11
5 125 36,00 40,00 138,89 1,121 139,95
6 150 43,20 48,00 166,67 1,348 168,29
7 175 50,40 52,00 180,56 1,421 177,40

Таблица 4
Результаты измерения оптической плотности калибровочных образцов для УФ-спектрофотометрической 

методики количественного определения доксиламина в крови без предварительной ТСХ-очистки

Таблица 5
Результаты измерения оптической плотности калибровочных образцов для УФ-спектрофотометрической 

методики количественного определения доксиламина в крови с предварительной ТСХ-очисткой

№
 

об
ра
зц
а 
кр
ов
и

Те
ор
ет
ич
ес
ка
я 

ко
нц
ен
тр
ац
ия

 
до
кс
ил
ам

ин
а 

в 
кр
ов
и

Те
ор
ет
ич
ес
ка
я 

ко
нц
ен
тр
ац
ия

 
до
кс
ил
ам

ин
а 
су
кц
ин
ат
а 

в 
кр
ов
и 
С

i,t
he

or
, м

кг
/м
л

Ф
ак
ти
че
ск
ая

 
ко
нц
ен
тр
ац
ия

 
до
кс
ил
ам

ин
а 
су
кц
ин
ат
а 

в 
кр
ов
и 
С

i,f
ac

t, 
м
кг

/м
л

(С
st
 =

 3
6 
м
кг

/м
л)

Ф
ак
ти
че
ск
ая

 
ко
нц
ен
тр
ац
ия

 
до
кс
ил
ам

ин
а 
су
кц
ин
ат
а 

в 
кр
ов
и 

X i,f
ac

t, 
% Оптические 

плотности
Найдено в % к стандартной 
оптической плотности Yi, %

)5320
100

( ,
RA

A reference
st =

⋅
=

 

X i,t
he

or
, %

С
i,t

he
or
, м
кг

/м
л

1-й 
день

2-й 
день

3-й 
день A

1-й 
день

2-й 
день

3-й 
день Y

1 25 6,25 9,00 10,00 27,78 0,222 0,195 0,205 0,207 41,73 36,65 38,53 38,91
2 50 12,50 18,00 20,00 55,56 0,368 0,347 0,352 0,356 69,17 65,23 66,17 66,92
3 75 18,75 27,00 30,00 83,33 0,545 0,526 0,537 0,536 102,44 98,87 100,94 100,75
4 100 25,00 36,00 40,00 111,11 0,662 0,644 0,654 0,653 124,44 121,05 122,93 122,74
5 125 31,25 45,00 50,00 138,89 0,795 0,779 0,783 0,786 149,44 146,43 147,18 147,74
6 150 37,50 54,00 60,00 166,67 0,986 0,970 0,979 0,978 185,34 182,33 184,02 183,83
7 175 43,75 63,00 65,00 180,56 1,021 1,008 1,015 1,015 191,92 189,47 190,79 190,79
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1 25 6,25 9,00 10,00 27,78 0,159 0,147 0,151 0,152 31,18 28,82 29,61 29,80
2 50 12,50 18,00 20,00 55,56 0,297 0,295 0,287 0,293 58,24 57,84 56,27 57,45
3 75 18,75 27,00 30,00 83,33 0,415 0,420 0,410 0,415 81,37 82,35 80,39 81,37
4 100 25,00 36,00 40,00 111,11 0,583 0,579 0,573 0,578 114,31 113,53 112,35 113,33
5 125 31,25 45,00 50,00 138,89 0,704 0,698 0,695 0,699 138,04 136,86 136,27 137,06
6 150 37,50 54,00 60,00 166,67 0,882 0,874 0,877 0,878 172,94 171,37 171,96 172,16
7 175 43,75 63,00 65,00 180,56 0,937 0,931 0,929 0,933 183,73 182,55 182,16 182,94
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Таблица 6
Метрологические характеристики калибровочных прямых Y = b·X + a, 

полученных с использованием модельных растворов доксиламина сукцината

Аналитический диапазон 
применения методики

Характеристика

modelb model
bs modela model

as modelRSD0
model
cR

D = 25 – 125% (g = 5) 1,005 0,011 –0,407 1,022 0,974 0,9998
Критерий 

приемлемости
подход 1 – – – – ≤ 4,25 ≥ 0,9942
подход 2 – – – – ≤ 1,92 ≥ 0,9988

D = 25 – 150% (g = 6) 1,011 0,008 -0,805 0,874 0,939 0,99987
Критерий 

приемлемости
подход 1 – – – – ≤ 4,69 ≥ 0,9950
подход 2 – – – – ≤ 2,12 ≥ 0,9990

D = 25 – 175% (g = 7) 0,995 0,012 0,321 1,498 1,724 0,9996
Критерий 

приемлемости
подход 1 – – – – ≤ 4,96 ≥ 0,9958
подход 2 – – – – ≤ 2,24 ≥ 0,9991

Таблица 7
Метрологические характеристики калибровочных прямых Y = b·X + a 

для УФ-спектрофотометрической методики количественного определения доксиламина 
в крови  без предварительной ТСХ-очистки

Аналитический диапазон 
применения методики

Характеристика

b sb a sa RSD0 Rc

D = 25–125%
 (g = 5)

1-й день 0,975 0,038 16,234 3,507 3,344 0,9977
2-й день 0,991 0,040 11,029 3,687 3,515 0,9976
3-й день 0,987 0,045 12,929 4,161 3,967 0,9969
среднее 0,985 0,041 13,365 3,769 3,593 0,9974

Критерий приемлемости – – – – ≤ 6,01 ≥ 0,9884

D = 25–150% 
(g = 6)

1-й день 1,009 0,032 14,006 3,446 3,702 0,9980
2-й день 1,023 0,032 9,007 3,439 3,694 0,9981
3-й день 1,021 0,036 10,713 3,846 4,131 0,9976
среднее 1,017 0,033 11,242 3,546 3,809 0,9979

Критерий приемлемости – – – – ≤ 6,63 ≥ 0,9899

D = 25–175%
(g = 7)

1-й день 0,993 0,026 15,102 3,146 3,621 0,9983
2-й день 1,007 0,026 10,084 3,132 3,605 0,9984
3-й день 1,005 0,028 11,808 3,453 3,974 0,9980
среднее 1,002 0,026 12,309 3,210 3,694 0,9983

Критерий приемлемости – – – – ≤ 7,02 ≥ 0,9915

Таблица 8
Метрологические характеристики калибровочных прямых Y = b·X + a для УФ-спектрофотометрической 

методики количественного определения доксиламина в крови с предварительной ТСХ-очисткой

Аналитический диапазон 
применения методики

Характеристика
b sb a sa RSD0 Rc

D = 25–125%
(g = 5)

1-й день 0,971 0,029 3,688 2,626 2,504 0,9987
2-й день 0,978 0,023 2,346 2,109 2,011 0,9992
3-й день 0,970 0,024 2,155 2,205 2,102 0,9991
среднее 0,973 0,024 2,679 2,204 2,102 0,9991

Критерий приемлемости – – – – ≤ 6,01 ≥ 0,9884

D = 25–150%
(g = 6)

1-й день 1,009 0,029 1,231 3,111 3,342 0,9984
2-й день 1,009 0,023 0,361 2,507 2,693 0,9989
3-й день 1,012 0,029 –0,564 3,121 3,352 0,9984
среднее 1,011 0,027 0,268 2,875 3,089 0,9986

Критерий приемлемости – – – – ≤ 6,63 ≥ 0,9899

D = 25 – 175% 
(g = 7)

1-й день 1,010 0,021 1,158 2,598 2,991 0,9989
2-й день 1,009 0,017 0,361 2,093 2,409 0,9993
3-й день 1,012 0,021 –0,572 2,605 2,998 0,9989
среднее 1,011 0,020 0,220 2,401 2,763 0,9990

Критерий приемлемости – – – – ≤ 7,02 ≥ 0,9915

Л. Ю. Клименко, Г. П. Петюнин, С. Н. Трут, В. П. Мороз
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Полученные величины Xi, % и Yi, % использованы для 
построения линейных зависимостей вида Y = b·X + a, 
результаты расчета параметров линейности методом наи-
меньших квадратов [12] представлены в таблицах 6–8.
Из приведенных в таблице 6 данных видно, что 

требования таблицы 2 к остаточному стандартному от-
клонению modelRSD0 и коэффициенту корреляции model

cR  
выполняются для предложенных вариантов диапазонов 
применения методики в обоих подходах. Требования 
таблицы 1 к остаточному стандартному отклонению 
RSD0 и коэффициенту корреляции Rс для предложенных 
вариантов диапазонов применения методики также вы-
полняются, о чем свидетельствуют данные таблиц 7, 8.
Выводы
Предлагаем такие критерии и порядок оценки при-

емлемости линейности УФ-спектрофотометрических 
методик количественного определения аналитов в био-
логических жидкостях, применяемых в судебно-токси-
кологическом анализе:
• оценку приемлемости параметров линейной зависи-

мости проводят в 2 этапа: для прямых, полученных 
с использованием модельных растворов (без матри-
цы), и калибровочных образцов соответственно;

• для оценки параметров линейной зависимости, полу-
ченной с использованием модельных растворов, пред-
ложены два подхода, основанные на  предположении 
равенства неопределенности, связанной с процедурой 
пробоподготовки калибровочных образцов, и неопре-
деленности калибровочной прямой, построенной по 
модельным растворам, а также на предположении 
незначимости неопределенности калибровочной 
прямой, построенной по модельным растворам. Для 
обоих подходов предложены критерии приемлемости 
для остаточного стандартного отклонения modelRSD0  
и коэффициента корреляции model

cR ;
• для оценки параметров линейной зависимости, 

полученной с использованием калибровочных об-
разцов, предложено исходить из предположения 
о равенстве неопределенности калибровки и не-
определенности измерения оптической плотности 
и пробоподготовки испытуемого образца. В рамках 
данного подхода предложены критерии приемлемо-
сти для остаточного стандартного отклонения RSD0 
и коэффициента корреляции Rс. Этим критериям 
должны удовлетворять параметры within-run (within-
day) и between-run (between-day) линейности.
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