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Резюме Оценка содержания активатора прекалликреина является необходимой составляющей 
контроля специфической безопасности лекарственных препаратов иммуноглобулинов 
и альбумина человека. Вариабельность свойств биологических реагентов прекалликреи-
на человека, хромогенного субстрата указывает на необходимость стандартизации хро-
могенного метода использованием компонентов стандартного образца (СО) не только 
для построения калибровочного графика, но и для подтверждения достоверности, ста-
бильности и воспроизводимости полученных результатов в различных диапазонах зна-
чений в пределах регламентированных. Цель работы: совершенствование процедуры 
контроля качества препаратов из плазмы крови человека по содержанию активатора пре-
калликреина. Материалы и методы: содержание активатора прекалликреина определяли 
хромогенным методом по общей фармакопейной статье 1.8.2.0013.18 Государственной 
фармакопеи Российской Федерации с использованием реагентов прекалликреина раз-
личных производителей. СО разрабатывали на основе метода добавок с использованием 
раствора альбумина человека и реагента ß-фрагмента фактора Хагемана. По результатам 
определения содержания активатора прекалликреина в компоненте контроля строили 
контрольные карты Шухарта. Результаты: методом добавок разработан двухкомпонент-
ный СО содержания активатора прекалликреина с регламентированным количеством 
ß-фрагмента фактора Хагемана; обоснована необходимость комплектации СО реагентом 
прекалликреина отечественного производства; отраслевой стандартный образец (ОСО) 
42-28-445 аттестован с использованием всех доступных реагентов прекалликреина че-
ловека, ОСО 42-28-446 — с использованием реагента прекалликреина, входящего в со-
став набора. Аттестованное значение содержания активатора прекалликреина составило: 
в компоненте для оценки содержания активатора прекалликреина серии 1 обоих ОСО — 
51 МЕ; в компоненте контроля ОСО 42-28-445 при восстановлении в 1,0 мл воды очищен-
ной — 8,3–11,9 МЕ/мл, при восстановлении в 2,0 мл воды очищенной — 5,4–6,6 МЕ/мл; 
в компоненте контроля ОСО 42-28-446 — 9,1–11,1 и 5,6–6,4 МЕ/мл соответственно. Компо-
нент для оценки содержания активатора прекалликреина предназначен для построения 
калибровочного графика, компонент контроля — для оценки достоверности результатов 
испытаний и построения контрольных карт. Анализ полученных карт для компонента 
контроля позволил оценить стабильность аналитической работы. Выводы: компоненты 
разработанных СО в сочетании с контрольными картами Шухарта позволяют не только 
определять содержание активатора прекалликреина, но и контролировать процесс анали-
за, оценивать его изменения, связанные со сменой серии реагентов. Компонент контроля 
позволяет оценивать стабильность аналитической работы и обеспечивает стандартность 
методики.
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Resume Assessment of prekallikrein content is essential for safety control of human immunoglobulin 
and albumin products. The inherent variability of human prekallikrein reagents and chromo-
genic substrates indicates the need for standardisation of the chromogenic assay, using the 
components of a reference standard (RS) not only for construction of calibration curves, but 
also for confirmation of validity, consistency, and reproducibility of results within different 
established ranges. The aim of the study was to improve the quality control of human plasma 
products in terms of prekallikrein activator content. Materials and methods: prekallikrein acti-
vator content was determined by the chromogenic assay according to the procedure described 
in General Monograph 1.8.2.0013.18 of the Russian Pharmacopoeia, using various prekallikrein 
reagents. An RS was developed in a spiking test, using human albumin solution and Hageman 
factor beta-fragment reagent. Shewhart control charts were prepared based on the results 
of determination of prekallikrein activator content in the RS control component. Results: a 
two-component RS for prekallikrein activator content with an assigned Hageman factor beta 
fragment content was developed using the spiking test. The authors substantiated the neces-
sity of using a Russian-produced prekallikrein reagent as the RS component. The in-house ref-
erence standard IRS 42-28-445 was certified using all available human prekallikrein reagents, 
and the IRS 42-28-446 was certified using the prekallikrein reagent included in the kit. The 
certified prekallikrein activator content is: 51 IU in the batches 1 of IRS components intended 
for prekallikrein determination; 8.3–11.9 IU/mL in the IRS 42-28-445 control component, after 
reconstitution in 1.0 mL of purified water, and 5.4–6.6 IU/mL after reconstitution in 2.0 mL of 
purified water; and 9.1–11.1 IU/mL and 5.6–6.4 IU/mL in the IRS 42-28-446 control component 
after reconstitution in 1.0 mL and 2.0 mL of purified water, respectively. The IRS component 
intended for prekallikrein determination is designed for calibration curve construction, while 
the IRS control component is designed for assessing the validity of test results and preparation 
of control charts. The analysis of the control charts for the control component made it possi-
ble to evaluate the consistency of the analytical process. Conclusions: the components of the 
developed RSs in combination with Shewhart control charts allow for both determination of 
prekallikrein activator content, and control of the analytical process, as well as assessment of 
changes related to the replacement of the reagent batch. The RS control component allows 
for assessment of analytical process consistency and ensures the standardisation of the test 
procedure.
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Введение
Одной из возможных причин возникновения 

нежелательных реакций при инфузионной тера-
пии лекарственными препаратами иммуногло-
булинов (ЛП ИГЧ) и альбумина человека (ЛП АЧ) 
является гипотензивное действие активатора 
прекалликреина (АПК). Являясь активирован-
ным ß-фрагментом фактора свертывания крови 
XII (фактора Хагемана), этот компонент плазмы 
крови человека в остаточном количестве может 
содержаться в готовом препарате и при внутри-
венном введении вызывать активацию и пере-
ход прекалликреина (ПК) в калликреин, который, 
в свою очередь, вызывает активацию кинино-
вого пути и синтез брадикинина, обладающего 
сосудорасширяющим действием [1]. Контроль 
остаточного содержания активатора прекалли-
креина в ЛП ИГЧ и ЛП АЧ1, допустимым пределом 
которого является 35 МЕ/мл, осуществляется 
хромогенным методом посредством сравнения 
со стандартным образцом (СО), откалиброван-
ным в международных единицах (МЕ)2. Совре-
менные СО, применяемые в международной 
фармакопейной практике, представляют собой 
серию препарата АЧ с повышенным содержани-
ем АПК, приближающимся к предельно допусти-
мому в ЛП АЧ. В настоящее время разработано 
и аттестовано несколько СО АПК3, каждый из ко-
торых является средством передачи единицы 
величины, выраженной в МЕ, и используется 
для построения калибровочного графика4. Атте-

стованная характеристика представляет собой 
среднее значение содержания АПК без указания 
допустимых отклонений. Хромогенный метод 
определения содержания АПК в ЛП ИГЧ и ЛП 
АЧ предусматривает использование биологи-
ческого реагента ПК, стандартизация которого 
по всем свойствам невозможна. Существенное 
значение имеет концентрация хромогенного 
субстрата, соответствующая количеству синте-
зируемого калликреина при взаимодействии ис-
пытуемого образца и ПК. Кроме того, стабиль-
ность и воспроизводимость результатов этого 
метода контроля качества подвержена влиянию 
таких факторов, как соотношение образца и ПК 
в реакционной смеси, ионная сила и значение 
рН реакционной смеси, время и температура 
инкубации [2]. Фармакопейный метод предус-
матривает возможность выполнения различных 
методик, характеризующихся вариабельностью 
перечисленных параметров. Это обстоятель-
ство указывает на необходимость стандарти-
зации метода использованием компонентов СО 
не только для построения калибровочного гра-
фика, но и для подтверждения достоверности, 
стабильности и воспроизводимости полученных 
результатов в различных диапазонах в пределах 
регламентированных значений. Следить за воз-
можными трендами в результатах испытаний 
и оперативно принимать меры для обеспече-
ния надлежащего качества испытаний позво-
ляют контрольные карты. Опыт использования 
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отечественного отраслевого стандартного об-
разца (ОСО) ОСО 42-28-430 «Иммуноглобулин 
человека (антикомплементарная активность)» 
в  совокупности с контрольными картами Шу-
харта5 наглядно продемонстрировал эффектив-
ность контроля испытаний ЛП ИГЧ по показате-
лю «Антикомплементарная активность», а также 
оценки его изменения, связанного со сменой 
серии реагентов6. Один и тот же СО не мо-
жет быть использован для целей калибровки 
и оценки пригодности системы / оценки прием-
лемости результатов испытаний7. Применяемые 
в международной практике СО позволяют стан-
дартизовать качество ЛП по содержанию АПК, 
но оценить воспроизводимость и приемлемость 
результатов испытаний с их использованием не-
возможно.

Цель работы — совершенствование проце-
дуры контроля качества препаратов из плаз-
мы крови человека по содержанию активатора 
прекалликреина. Для достижения поставленной 
цели была решена задача разработки нового 
двухкомпонентного стандартного образца со-
держания активатора прекалликреина.

Материалы и методы
Материалы:
 – реагент прекалликреин человека (произ-
водства Hyphen Biomed, кат. № РР501, серия 
F1700635; производства Coachrom Diagnostica, 
кат. № СОА0022, серии 717551, 703168; произ-
водства Enzyme Research Laboratories, кат. № 
НРК 1302, серия НРК3930; производства EDM 
Millipore Corporation, кат. № 529583-1MG, се-
рия 2941122; производства ООО Фирма «Тех-
нология-Стандарт», серии Д909059, Е001017);

 – хромогенный субстрат S-2320 (Chromogenix, 
серии 0286043, 0789373);

 – международный стандартный образец ак-
тиватора прекалликреина (2nd International 
standard for prekallikrein activator, NIBSC code: 
02/168), аттестованное значение 29 МЕ;

 – реагент ß-фрагмента фактора Хагемана 

5 ГОСТ Р ИСО 7870-1-2011. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 1. Общие принципы.  
ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.

6 Корнилова ОГ. Теоретическое и экспериментальное обоснование ... дис. ... д-ра фарм. наук. М.; 2021.
7 ГОСТ ISO Guide 35-2015. Стандартные образцы. Общие и статистические принципы сертификации (аттестации).
8 Общая фармакопейная статья 1.4.2.0009.15 Однородность массы дозированных лекарственных форм. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
9 Общая фармакопейная статья 1.2.3.0002.15 Определение воды. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XIV изд. Т. 2; 2018.
10 Общая фармакопейная статья 1.2.1.0010.15 Потеря в массе при высушивании. Государственная фармакопея Российской 

Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
11 Общая фармакопейная статья 1.8.2.0013.18 Определение содержания активатора прекалликреина в лекарственных 

препаратах из плазмы крови человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

(Human Coagulation Factor XIIa Beta, 100 mg, 
1,09  mg/ml), Cell Sciences, CSI20178A, серия 
4118110;

 – альбумин человека, раствор для инфузий, 
20%, отечественного производства, флаконы 
по 100 мл.

Методы
Для подготовки кандидатов в компоненты 

СО в альбумин человека, раствор для инфузий, 
20% вносили расчетное количество реагента 
ß-фрагмента фактора Хагемана, тщательно пе-
ремешивали, избегая вспенивания, и разливали 
по 1,0 мл в ампулы или флаконы.

Высушивание полученных образцов прово-
дили в сушке лиофильной MSR 18, Uzifroid после 
предварительного замораживания при темпе-
ратуре минус 70 °С и сушке лиофильной Epsilon 
2-4 LSC plus, Martin Christ в стандартных услови-
ях. Точность розлива кандидата в СО во флако-
ны до высушивания определяли взвешиванием 
пустого и наполненного флакона. Определение 
средней массы и отклонение от средней массы 
лиофилизата проводили весовым методом8, со-
держание остаточной воды — методом К. Фише-
ра9 и по потере в массе при высушивании10.

Содержание АПК определяли хромогенным 
методом кинетическим тестом и тестом по конеч-
ной точке в соответствии с общей фармакопей-
ной статьей (ОФС) Государственной фармако-
пеи Российской Федерации ОФС.1.8.2.0013.1811 
с использованием анализатора иммунологи-
ческого MultiskanGo (Thermo Fisher Scientific). 
Содержание АПК вычисляли с использованием 
методов построения калибровочной кривой (ли-
нейная зависимость скорости изменения опти-
ческой плотности в 1 минуту от концентрации 
АПК или оптической плотности от концентрации 
АПК) и параллельных шкал при доверительной 
вероятности 0,95. Расчет среднего арифмети-
ческого ( ), стандартного отклонения (Sx), кри-
терия Фишера (Fexp), относительное стандартное 
отклонение (RSD) выполняли с помощью формул 
и табличных данных с использованием програм-
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мы для статистического анализа MS Excel 7.0, 
а также программы «ПАРАЛАЙН».

По результатам определения содержания АПК 
в компоненте контроля осуществляли построе-
ние контрольных карт Шухарта12.

Результаты и обсуждение
В исследованиях по стандартизации ме-

тода определения содержания АПК был обо-
снован двухкомпонентный СО в виде набо-
ра, включающего компонент с содержанием 
АПК более 35  МЕ/мл, который предназна-
чен для построения калибровочного графи-
ка в методике определения АПК (компонент 
для оценки содержания АПК), и компонент 
с содержанием АПК менее 35  МЕ/мл, пред-
назначенный для оценки стабильности ана-
литической работы (компонент контроля) [3]. 
Значение 35 МЕ/мл является предельно допу-
стимым содержанием АПК в ЛП ИГЧ и ЛП АЧ 
и соответствует верхней границе калибровоч-
ного графика в пределах валидированного 
диапазона фармакопейного метода13. Полу-
чение компонентов СО содержания АПК осу-

12 ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.
13 Корнилова ОГ. Теоретическое и экспериментальное обоснование ... дис. ... д-ра фарм. наук. М.; 2021.
14 Там же.

ществляли добавлением очищенного реагента 
ß-фрагмента фактора Хагемана в 20% рас-
твор альбумина человека. Как видно из дан-
ных, представленных в таблице 1, внесение 
регламентированного количества реагента 
ß-фрагмента фактора Хагемана позволяет 
получить экспериментальные образцы канди-
датов в компоненты СО с заданным содержа-
нием активатора прекалликреина. Кандида-
ты в компоненты СО содержания  активатора 
 прекалликреина после розлива по 1,0 мл в ам-
пулы подвергали  замораживанию при темпе-
ратуре не выше минус 70 °С и лиофильному 
высушиванию на  установке для лиофильного 
высушивания Usifroid14. Образцы, полученные 
данным способом, характеризовались поте-
рей в массе при высушивании до 2,2% и дли-
тельным временем растворения лиофилиза-
та (до 35 мин). При использовании аппарата 
камерного типа Epsilon 2-4 LSC plus процесс 
лиофилизации кандидатов в компоненты СО, 
разлитых по 1,0 мл во флаконы, контролиро-
вали по температурному режиму, наличию ва-
куума и электропроводности материала.

Таблица 1. Содержание активатора прекалликреина в экспериментальных образцах компонентов стандартного образца 
для определения содержания активатора прекалликреина
Table 1. Prekallikrein activator content in the components of the prekallikrein activator reference standard 

Наименование компонента 
стандартного образца

Reference standard component

Концентрация реагента
ß-фрагмента фактора Хагемана, 

нг/млa

Hageman factor β-fragment 
concentration, ng/mLa

Содержание активатора прекалликреина, МЕ/млb

Prekallikrein activator content, IU/mLb

кинетический тест
kinetic assay

тест по конечной 
точке

endpoint assay

среднее 
значение

mean value

Компонент для оценки 
содержания активатора 
прекалликреина
Сomponent for determination 
of prekallikrein activator 
content

16 37,4 38,7 38,0 

17 44,7 44,6 45,0

20 53,3 53,8 54,0 

22 57,4 58,4 58,0 

30 97,0 99,1 98,0

Компонент контроля
Control component

2,0 8,3±0,4 8,5±0,4 8,4±0,4

2,5 10,1±1,6 10,6±1,5 10,4±1,4

7,0 17,3±2,0 17,9±1,0 17,6±1,6

9,2 21,7±0,6 22,3±0,4 21,9±0,8

13,0 26,7±0,8 26,9±0,6 26,8±0,7
a Расчетное значение.
b Для компонента для оценки содержания активатора прекалликреина указано среднее значение  (n = 3); для компонента 
контроля — среднее значение и стандартное отклонение ( ±Sx) (n = 3).
a Calculated value.
b The table gives the mean value  (n = 3) for the component for prekallikrein activator determination, and the mean value and 
standard deviation ( ±Sx) (n = 3) for the control component.
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По окончании лиофилизации укупоривание 
образцов под вакуумом резиновыми пробками 
осуществляли в камере сразу после высушива-
ния. Остаточное содержание воды в образцах, 
высушенных в аппарате камерного типа, не пре-
высило 0,33%, время получения восстановлен-
ного раствора сократилось до 11–12 мин, одно-
родность серии кандидатов в компоненты СО 
подтвердили оценкой средней массы и отклоне-
ния от средней массы (табл. 2).

Унификация метода определения содер-
жания АПК предопределяет необходимость 
использования всех доступных реагентов 
ПК для аттестации СО. В то же время исполь-
зование реагента ПК одного производителя 
позволит уменьшить неопределенность атте-
стованного значения. С этой целью СО уком-
плектовали реагентом ПК отечественного 
производства. Установление аттестованно-
го значения содержания АПК в компонентах 
СО проводили по результатам, полученным 
в одной лаборатории, с привлечением двух 
исследователей, хромогенным методом кине-
тическим тестом и тестом по конечной точке 
в соответствии с ОФС.1.8.2.0013.1815 с ис-
пользованием всех доступных реагентов пре-
калликреина (для ОСО 42-28-445 «Набор 
для определения содержания активатора пре-
калликреина») и использованием реагента ПК, 
входящего в комплект набора (для ОСО 42-28-
446 «Набор для определения содержания ак-

15 Общая фармакопейная статья 1.8.2.0013.18 Определение содержания активатора прекалликреина в лекарственных 
препаратах из плазмы крови человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. М.; 2018.

16 Корнилова ОГ. Теоретическое и экспериментальное обоснование ... дис. ... д-ра фарм. наук. М.; 2021.

тиватора прекалликреина» (в комплекте с пре-
калликреином))16.

Использование компонента контроля целесо-
образно в диапазоне значений, наиболее близ-
ких к предполагаемому содержанию АПК в ис-
пытуемом образце. Для аттестации компонент 
для оценки содержания АПК восстанавливали 
в 1,0 мл воды очищенной, компонент контроля — 
в 1,0 и в 2,0 мл воды очищенной. Так как компо-
нент для оценки содержания АПК используется 
для построения калибровочного графика, его 
аттестованное значение выражали средним зна-
чением; аттестованным значением компонента 
контроля считали диапазон, равный плюс/ми-
нус двум стандартным отклонениям от среднего 
значения (табл. 3, 4).

На основании результатов, представленных 
в таблице 3, серия 1 ОСО 42-28-445 была атте-
стована со значениями содержания активатора 
прекалликреина:

 – компонент для оценки содержания АПК — 51 МЕ;
 – компонент контроля: при восстановлении 
в 1,0 мл воды очищенной 8,3–11,9 МЕ/мл, 
при восстановлении в 2,0 мл воды очищен-
ной 5,4–6,6 МЕ/мл (с доверительной вероят-
ностью 0,95).
На основании результатов, представленных 

в таблице 4, серия 1 ОСО 42-28-446 была атте-
стована со значениями содержания активатора 
прекалликреина:

 – компонент для оценки содержания АПК — 51 МЕ;

Таблица 2. Результаты определения характеристик кандидатов в компоненты стандартного образца содержания активато-
ра прекалликреина
Table 2. Test results for the components of the candidate reference standard for prekallikrein activator content

Наименование характеристики, 
единицы измерения

Parameters, units

Наименование 
метода

Test method 

Значение характеристики для компонента стандартного 
образца, / ±Sx, RSD (при необходимости)

Value obtained for the reference standard component, 
/ ±Sx, RSD (if necessary)

компонент для оценки содержания 
активатора прекалликреина
component for determination 

of prekallikrein activator content

компонент контроля
control component

Средняя масса и отклонение от 
средней массы лиофилизата (n = 10)
Average mass and mass variation of the 
lyophilisate (n = 10) 

Весовой
Mass variation 0,2063±0,0025 г

RSD = 0,9%
0,2070±0,0036 г

RSD = 1,7%

Вода (n = 3)
Water (n = 3)

К. Фишера
K. Fischer 0,29% 0,33%

Время получения восстановленного 
раствора (n = 4)
Reconstitution time (n = 4)

Хронометрический
Chronometric 11 мин

11 min
12 мин
12 min
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 – компонент контроля: при восстановлении 
в 1,0 мл воды очищенной 9,1–11,1 МЕ/мл; 
при восстановлении в 2,0 мл воды очищен-
ной 5,6–6,4 МЕ/мл (с  доверительной вероят-
ностью 0,95).
Результаты сравнительной оценки ли-

нейности и параллелизма линий регрессии 
для  международного стандартного образ-
ца активатора прекалликреина и компонента 
для оценки содержания АПК разработанного 
нами СО (в обеих комплектациях) позволили сде-
лать вывод об отсутствии статистически значи-
мых различий между ними (Fexp < Ftheor) (табл. 5).

Соответствие содержания АПК в компо-
ненте контроля аттестованным значениям 

 свидетельствует о выполнении требований 
к критерию пригодности системы и является 
основанием для учета результатов испытаний 
исследуемых образцов. Инструментом стати-
стического анализа процесса испытаний явля-
ются контрольные карты Шухарта индивиду-
альных значений (Х-карта), представляющие 
собой графики, на которых по горизонтальной 
оси  откладывают порядковый номер испытаний, 
а по вертикальной — результат испытаний.

Для оценки стабильности аналитической ра-
боты на карты наносят графическое обозначе-
ние аттестованного (среднего) значения анали-
зируемого показателя в компоненте  контроля 
стандартного образца (центральная линия), 

Таблица 3. Содержание активатора прекалликреина в компонентах ОСО 42-28-445 «Набор для определения содержания 
активатора прекалликреина»
Table 3. Prekallikrein activator content in the components of the IRS 42-28-445 “Kit for determination of prekallikrein activator 
content”

Наименование компонента
Component 

Содержание активатора прекалликреина, 
 / ±Sx, МЕ/мл (р = 0,95) (n = 18)

Prekallikrein activator content, 
/ ±Sx, IU/mL (р = 0.95) (n = 18)

Коэффициент 
вариации, %

Coefficient 
of variation, %кинетический тест

kinetic assay

тест по конечной 
точке

endpoint assay

среднее 
значение

mean value

для оценки содержания активатора пре-
калликреина
for prekallikrein activator determination

50,9±0,7 51,0±1,4 51,0±1,6 3,1

для контроля
(при восстановлении в 1,0 мл)
control (when reconstituted in 1.0 mL)

10,1±0,9 10,1±0,8 10,1±0,9 8,5

контроля
(при восстановлении в 2,0 мл)
control (when reconstituted in 2.0 mL)

6,0±0,3 6,0±0,2 6,0±0,3 4,2

Таблица 4. Содержание активатора прекалликреина в компонентах ОСО 42-28-446 «Набор для определения содержания 
активатора прекалликреина» (в комплекте с прекалликреином)
Table 4. Prekallikrein activator content in the components of the IRS 42-28-446 “Kit for determination of prekallikrein activator 
content” (supplied with prekallikrein)

Наименование компонента
Component 

Содержание активатора прекалликреина, 
 / ±Sx, МЕ/мл (р = 0,95) (n = 18)

Prekallikrein activator content, 
/ ±Sx, IU/mL (р = 0.95) (n = 18) Коэффициент 

вариации, %
Coefficient of variation, %кинетический 

тест
kinetic assay

тест 
по конечной точке

endpoint assay

среднее 
значение

mean value

для оценки содержания активатора 
прекалликреина
for prekallikrein activator determination

50,9±0,9 51,0±1,0 51,0±0,9 1,9

для контроля
(при восстановлении в 1,0 мл)
control (when reconstituted in 1.0 mL)

10,2±0,4 10,1±0,6 10,1±0,5 5,0

для контроля
(при восстановлении в 2,0 мл)
control (when reconstituted in 2.0 mL)

6,0±0,2 6,0±0,1 6,0±0,2 2,7
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а также линии, обозначающие контрольные 
границы на расстоянии ± двух (±2S ) и ± трех 
(±3S ) стандартных отклонений вверх и вниз 
от среднего значения.17Выход результатов 
за контрольные границы и оценка расположе-
ния на карте точек, соответствующих резуль-
татам испытаний, должны анализироваться: 
например, расположение девяти результатов 
выше или ниже средней линии или шести воз-
растающих или уменьшающихся результатов 
подряд может свидетельствовать о появлении 
систематических влияющих факторов, которые 
должны быть выявлены18.

На рисунках 1 и 2 представлены результа-
ты испытаний ЛП ИГЧ и ЛП АЧ по содержанию 
АПК с одновременным использованием компо-
нента контроля ОСО 42-28-445-2020 (серия  1) 
или ОСО 42-28-446-2020 (серия 1). Указанная 
на каждой контрольной карте центральная 

17 Там же.
18 ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.

линия соответствует аттестованному значе-
нию содержания АПК в компоненте контроля 
для используемой серии СО, границы поля до-
пуска, соответствуют двум и трем стандартным 
отклонениям аттестованного значения АПК.

Анализ графиков, представленных на рисун-
ках 1А, 2А, с учетом используемых реагентов 
ПК различных производителей (точки с 1 по 4 — 
Hyphen Biomed, точки 5 и 6 — Coachrom; точка 
7 — ООО Фирма «Технология Стандарт», осталь-
ные точки — Enzym Research), и графиков, пред-
ставленных на рисунках 1В, 2В, с учетом исполь-
зуемых серий реагента ПК (точки 1–6 — одна 
серия, точки 7–9 — другая серия), позволяет 
сделать вывод об отсутствии влияния смены 
производителя реагента или серии реагента ПК 
на стабильность результатов анализа.

С 01.07.2021 в соответствии с Приказом 
Минздрава России от 20.03.2020 № 202 био-

Таблица 5. Оценка зависимости изменения оптической плотности или оптической плотности от концентрации активатора 
прекалликреина в компонентах стандартного образца для определения содержания активатора прекалликреина17

Table 5. Estimation of absorbance/change in absorbance as a function of prekallikrein activator concentration in the reference 
standard components for determination of prekallikrein activator content17

Наиме-
нование 

теста
Assay

Реагент 
прекалликреинаa

Prekallikrein 
reagenta

Уравнение
линейной регрессии

Linear regression equation

Коэффициент 
детерминации

Coefficient of 
determination

Параллелизм
Parallelism

Линейность
Linearity

Fтеор
Ftheor

Fэксп
Fexp

Fтеор
Ftheor

Fэксп
Fexp

Кинетиче-
ский тест
Kinetic 
assay

1 y=0,0021х+0,0016 0,9942 9,55 0,00 9,01 0,65

2 y=0,0012х+0,0007 0,9969 6,94 0,82 6,16 0,34

3 y=0,0005х+0,0002 0,9993 6,94 0,05 6,16 0,67

4 y=0,0004х+0,0003 0,9970 6,94 0,43 6,16 0,13

5 y=0,0017х+0,0039 0,9984 5,59 1,21 4,35 2,79

Тест по 
конечной 
точке
Endpoint 
assay

1 y=0,054х+0,1111 0,9902 9,55 0,00 9,01 0,65

2 y=0,0328х+0,0394 0,9912 6,94 0,09 6,16 0,40

3 y=0,0149х+0,0686 0,9975 9,55 0,00 9,28 0,18

4 y=0,0102х+0,0785 0,9986 6,94 0,74 6,16 0,30

5 y=0,0235х+0,0228 0,9929 5,32 0,26 3,84 2,58

a Использованы реагенты прекалликреина, производства: 1 — Calbiochem, EMD Millipore Corporation; 
2 — Enzyme Research Laboratories; 3 — Hyphen Biomed; 4 — CoaChrom Diagnostica; 5 — ООО Фирма «Технология-Стандарт».
a Prekallikrein reagents produced by: 1—Calbiochem, EMD Millipore Corporation; 2—Enzyme Research Laboratories; 3—Hyphen 
Biomed; 4—CoaChrom Diagnostica; 5—“Tekhnologiya-Standart” LLC.
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логические ОСО имеют статус Фармакопейных 
стандартных образцов (ФСО) Государственной 
фармакопеи Российской Федерации19. Рее-
стровый номер стандартного образца «На-
бор для определения содержания актива-
тора прекалликреина» ФСО  3.1.00445 (ОСО 
42-28-445); стандартного образца «Набор 
для определения содержания активатора пре-

19 Приказ Минздрава России от 20.03.2020 № 202 «О Метрологической службе Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации в сфере обращения лекарственных средств для медицинского применения» (вместе с «Положением 
о Метрологической службе Министерства здравоохранения Российской Федерации в сфере обращения лекарственных 
средств для медицинского применения»). http://www.regmed.ru/content/page/SPhRS_docs

калликреина» (в комплекте с прекалликреи-
ном) ФСО 3.1.00446 (ОСО 42-28-446).

Заключение
Использование метода добавления высо-

коочищенного реагента ß-фрагмента фактора 
Хагемана в 20% раствор альбумина человека 
позволило разработать новый двухкомпо-

Рис. 2. Контрольная карта для оценки стабильности аналитической работы в испытаниях по показателю «Активатор пре-
калликреина» с использованием компонента контроля ОСО 42-28-445-2020 (А) и ОСО 42-28-446-2020 (В), восстановленного 
в 2,0 мл воды очищенной. +3S и +2S — верхние контрольные границы; -3S и -2S — нижние контрольные границы, CL — цен-
тральная линия.

Fig. 2. Control chart for assessing the analytical process consistency in terms of the “Prekallikrein activator” test parameter, using 
the control components of the IRS 42-28-445-2020 (А) and IRS 42-28-446-2020 (B), reconstituted in 2.0 mL of purified water. +3S 
and +2S—upper control limits; -3S and -2S—lower control limits, CL—centre line.

BА

Рис. 1. Контрольная карта для оценки стабильности процесса испытаний по показателю «Активатор прекалликреина» с ис-
пользованием компонента контроля ОСО 42-28-445-2020 (А) и ОСО 42-28-446-2020 (В), восстановленного в 1,0 мл воды 
очищенной. +3S и +2S — верхние контрольные границы; -3S и -2S — нижние контрольные границы, CL — центральная линия.

Fig. 1. Control chart for assessing the analytical process consistency in terms of the “Prekallikrein activator” test parameter, us-
ing the control components of the IRS 42-28-445-2020 (А) and IRS 42-28-446-2020 (B), reconstituted in 1.0 mL of purified water. 
+3S and +2S—upper control limits; -3S and -2S—lower control limits, CL—centre line.

BА

http://www.regmed.ru/content/page/SPhRS_docs


БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 1
58

Корнилова О.Г., Кривых М.А., Воропаев А.А., Фадейкина О.В., Волкова Р.А.
Стандартизация метода определения содержания активатора прекалликреина в лекарственных препаратах ...

нентный СО «Набор для определения содер-
жания активатора прекалликреина» с регла-
ментированным содержанием активатора 
 прекалликреина более 35 МЕ/мл в компоненте 
для оценки содержания АПК и менее 35 МЕ/
мл в компоненте контроля и усовершенство-
вать процедуру контроля качества препа-
ратов из плазмы крови человека по содер-
жанию АПК. Предложены две комплектации 
СО, одна из которых может использоваться 
с любым реагентом ПК (ФСО  3.1.00445 (ОСО 
42-28-445)), вторая — с реагентом ПК, входя-
щим в состав комплекта (ФСО 3.1.00446 (ОСО 
42-28-446)). Аттестованное значение содер-
жания активатора прекалликреина составило: 
в компоненте для оценки содержания актива-
тора прекалликреина — 51  МЕ; в компонен-
те контроля ФСО  3.1.00445 (ОСО 42-28-445) 
при восстановлении в 1,0 мл воды очищен-

ной  —  8,3–11,9 МЕ/ мл, при восстановлении 
в 2,0 мл воды очищенной — 5,4–6,6 МЕ/  мл; 
в компоненте контроля ФСО  3.1.00446 (ОСО 
42-28-446) — 9,1–11,1 и 5,6–6,4 МЕ/мл соот-
ветственно. Указанная на каждой контроль-
ной карте центральная линия соответствует 
аттестованному значению содержания АПК 
в компоненте контроля для используемой се-
рии СО, границы поля допуска соответствуют 
двум и трем стандартным отклонениям атте-
стованного значения АПК.

Построение контрольных карт Шухарта 
для результата анализа СО для определения 
содержания АПК может быть использовано 
для оценки стабильности аналитической рабо-
ты при проведении испытаний лекарственных 
препаратов иммуноглобулинов и альбумина че-
ловека по показателю качества «Активатор пре-
калликреина».
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