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Аннотация: Анализ Федерального информационного фонда показал отсутствие методик измерения объемных 
долей закиси азота, оксида и диоксида углерода, кислорода, азота, неконденсирующихся газов в закиси азота ме-
дицинской с применением портативных устройств. Закись азота имеет достаточно широкое применение в медицине, 
в связи чем настоящее исследование было нацелено на разработку и аттестацию методики измерений объемных 
долей закиси азота, оксида и диоксида углерода, кислорода, азота, неконденсирующихся газов методом газовой 
хроматографии в закиси азота медицинской. Аттестация методики измерений в соответствии с требованиями за-
конодательства в области обеспечения единства измерений проведена путем организации квазимежлабораторного 
эксперимента, при этом использованы следующие подходы к получению результата измерений: метод построения 
градуировочной зависимости, метод внешнего стандарта, расчетный метод. Кроме того, в работе представлены 
алгоритм и результаты расчета неопределенности измерений объемных долей газов, выполненные с учетом поло-
жений ЕВРАХИМ / СИТАК, а также с учетом методических влияющих факторов, которые оценивались с помощью 
многофакторного эксперимента и его обработки методом регрессионного анализа.
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Abstract: An analysis by the Federal Information Fund revealed the lack of methods for measuring the volume fractions 
of nitrous oxide, carbon oxide and dioxide, oxygen, nitrogen, and non-condensable gases in medical nitrous oxide using 
portable devices. Nitrous oxide is widely used in medicine, and therefore this research was committed to the development 
and certification of a method for measuring volume fractions of nitrous oxide, carbon oxide and dioxide, oxygen, nitrogen, 
and non-condensable gases using gas chromatography in medical nitrous oxide. Certification of the measurement method 
in accordance with legal requirements in the field of ensuring the uniformity of measurements was carried out by organizing 
a quasi-interlaboratory experiment; the following approaches were used to obtain the measurement result: the method for 
constructing a calibration dependence, the external standard method, and the calculation method.
In addition, the study presents an algorithm and results for calculating the uncertainty of measurements of volume fractions 
of gases, subject to the provisions of EURACHEM CITAC, as well methodologically influencing factors that were assessed 
using a multifactorial experiment and its processing by regression analysis.
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Введение
Для оказания медицинской помощи в качестве ле-

карственных средств имеют широкое применение ме-
дицинские газы, такие как кислород медицинский, за-
кись азота, углекислый газ, азот, аргон и др. [1]. Закись 
азота медицинская, более известная в литературе как 
«веселящий газ», применяется на протяжении мно-
гих десятилетий в России и за рубежом в качестве 

анестезирующего средства в медицине, а также в техни-
ческих целях –  в производстве и в пищевой промышлен-
ности [2]. Низкий коэффициент растворимости в кро-
ви (быстрое начало действия), невысокая стоимость 
и легкость в использовании сделали закись азота ме-
дицинскую наиболее часто используемым общим ане-
стетиком в медицине [3]. Закись азота –  это бесцвет-
ный газ с приятным запахом и сладковатым привкусом, 
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который тяжелее воздуха, растворим в воде, способен 
сжижаться при температуре ниже нуля и при обычной 
комнатной температуре [4]. Использование закиси азо-
та приобрело рутинный порядок в современной анесте-
зии, тем не менее в последние годы были даны реко-
мендации ограничить применение закиси азота меди-
цинской из-за ее токсичности, возможного увеличения 
заболеваемости и смертности [5, 6].

Таким образом, именно качество и безопасность за-
киси азота медицинской как лекарственного средства 
являются решающими факторами, определяющими ка-
чество оказания медицинской помощи.

В соответствии с требованиями Федерального за-
кона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ 1, качество лекар-
ственных средств оценивается по их соответствию тре-
бованиям фармакопейной статьи ОФС.1.4.1.0023.18 [7]. 
Однако разработчики (производители или изготови-
тели) определяют показатели качества лекарствен-
ных средств с учетом показаний к медицинскому при-
менению, особенностей технологического процесса, 
возможного состава родственных и технологичес-
ких примесей, общей токсичности, а также требова-
ний Государственной фармакопеи РФ к данной лекар-
ственной форме (требования общей ФС) и к конкрет-
ному лекарственному средству [8, 9].

Важно отметить, что в современном анализе лекар-
ственных средств и фармацевтических субстанций веду-
щую роль играют методы хроматографии, сочетающие 
разделение и определение компонентов, что обеспечи-
вает селективность, эффективность и универсальность 
при идентификации и оценке количественного содер-
жания отдельных аналитов [10, 11].

Определение массовой доли закиси азота медицин-
ской в химических соединениях проводят, как прави-
ло, методом недисперсионного ИК поглощения или га-
зохроматографическим методом [12]. Однако, согласно 
действующему законодательству в области обеспече-
ния единства измерений, а именно –  № 102-ФЗ 2, а также 
с учетом Постановления Правительства РФ от 16 нояб-
ря 2020 г. № 1847 3, мероприятия государственного кон-
троля (надзора) должны осуществляться с применени-
ем аттестованных методик измерений.

1 Федеральный закон от 12 апреля 2010 года № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств».

2 Федеральный закон от 26 июня 2008 года № 102-ФЗ 
«О обеспечении единства измерений».

3 Постановление Правительства РФ от 16 ноября 2020 г. 
№ 1847 «Об утверждении перечня измерений, относящихся 
к сфере государственного регулирования обеспечения един-
ства измерений».

Лаборатории ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздрав-
надзора 4 осуществляют контроль (надзор) за ка-
чеством медицинских газов разных производителей, 
частные фармакопейные статьи которых могут содер-
жать разные методы получения результата измере-
ний. При этом существует острая необходимость про-
ведения испытаний непосредственно в медицинских 
учреждениях на базе передвижных лабораторий [13]. 
Поэтому для возможности осуществления контроля 
качества закиси азота медицинской всех производи-
телей в России необходимо применять унифициро-
ванную аттестованную методику измерений объем-
ных долей газов в закиси азота медицинской, для ко-
торой оценены показатели точности и другие метро-
логические характеристики.

Несмотря на столь широкое применение закиси азота 
медицинской, согласно сведениям из ФИФ ОЕИ 5 по со-
стоянию на 2022 г., в реестре представлена информа-
ция о семи аттестованных методиках измерений объ-
емной доли закиси азота и его примесей в закиси азота 
газохроматографическим и фотометрическим метода-
ми. Проведенный анализ показал отсутствие сведений 
о методике измерений объемных долей закиси азота 
и его примесей в закиси азота медицинской, пригод-
ной для использования в условиях передвижных лабо-
раторий Росздравнадзора, поэтому обеспечение досто-
верности, объективности и сопоставимости результатов 
измерений объемных долей газов (основного действу-
ющего вещества и примесей) в закиси азота медицин-
ской в медицинской лабораторной диагностике являет-
ся актуальной задачей.

Цель настоящего исследования состояла в разра-
ботке и аттестации методики измерения объемных до-
лей газов (основного действующего вещества и при-
месей) в закиси азота медицинской методом газовой 
хроматографии с применением портативных устройств. 
Исследование решало следующие задачи: а) выбор ус-
ловий пробоподготовки; б) оптимизация нескольких ва-
риантов получения результатов измерений методом по-
строения многоточечной градуировочной зависимости, 
методом внешнего стандарта и расчетным методом; 
в) оценивание и подтверждение метрологических ха-
рактеристик методики измерений.

4 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Информационно-методический центр по экспертизе, уче-
ту и анализу обращения средств медицинского применения» 
Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзор).

5 ФИФ ОЕИ –  Федеральный информационный фонд по обес-
печению единства измерений.



Та б л и ц а  1 .  Метрологические характеристики газовых хроматографов типа «ПИА» (ООО «НПФ МЭМС», 
г. Самара)
Ta b l e  1 .  Metrological characteristics of gas chromatographs of the PIA type (LLC NPF MEMS, Samara)

Детектор
Уровень флуктуационных 
шумов нулевого сигнала, В, 

не более

Предел детектирования, г/см3, 
не более

Контрольное вещество

ДТП 8 · 10–5 3,75 · 10–9 Пропан

ДТХ 3 · 10–5 5,0 · 10–11 Пропан

      

Рис. 1. Внешний вид портативного газохроматографического комплекса на основе хроматографа газового портативного «ПИА»

Fig. 1. Appearance of a portable gas chromatographic complex based on a portable gas chromatograph PIA
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Материалы и методы
Объект исследований
Объектом исследований являлась поверочная газо-

вая смесь ГСО 10532–2014, состав которой моделирует 
возможный состав азота закиси медицинской.

Оборудование и материалы
В работе использованы портативные газохромато-

графические комплексы на основе портативного га-
зового хроматографа типа «ПИА» (ООО «НПФ МЭМС», 
г. Самара) с детектором по теплопроводности и тер-
мохимическим детектором (зарегистрировано в ФИФ 
ОЕИ 60785–15) (рис. 1). Метрологические характерис-
тики хроматографов приведены в табл. 1.

Для измерения температуры использовали при-
бор комбинированный Testo 608-H1 (Testo Instruments 
Co. Ltd., Китай) с диапазоном измерений температуры 
от 0 до 55 °C, с абсолютной погрешностью измерений 
температуры ± 0,5 °C. Для измерения давления исполь-
зовали Барометр-анероид («Гидрометприбор», Россия) 
с диапазоном измерений от 79,5 кПа до 105 кПа и це-
ной деления 0,1 кПа.

Относительное среднеквадратическое отклонение 
выходного сигнала по времени удерживания, высоте 
и площади пика не превышает 2,0 % для указанных де-
текторов газовых хроматографов.

Метод измерения
Аттестацию методики измерений проводили в соот-

ветствии с ГОСТ  Р 8.563-2009, который распространя-
ется на методики (методы) измерений, включая мето-
дики количественного химического анализа, и устанав-
ливает общие положения и требования, относящиеся 
к разработке, аттестации, стандартизации, примене-
нию методик измерений и метрологическому надзо-
ру за ними [14].

Показатели точности методики измерений оценива-
ли с учетом положений РМГ 61–2010.

Алгоритм расчета неопределенности результатов 
измерений объемных долей газов выполняли с уче-
том положений руководства ЕВРАХИМ / СИТАК [15] 
и с учетом положений ГОСТ  34100.3–2017 с целью под-
тверждения соответствия лабораторий требованиям 
ГОСТ  ISO/IEC17025–2019.



Та б л и ц а  2 .  Модули измерений, использованные в методике
Ta b l e  2 .  Measurement modules used in the method

Модуль А
O2 и N2

Модуль Б
CO

Модуль В
CO2 и (O2 и N2)

• хроматографическая колонка 
сечением 1 · 10–3 × 1 · 10–3 м, длиной 
2 м, заполненная молекулярными 
ситами с зернением 80/100 меш;

• температурный режим термостата 
колонок –  изотермический;

• рабочая температура термостата 
колонок 60–80 °С;

• тип газа-носителя –  гелий 
(≥ 99,99 %);

• расход газа-носителя 
1,7 × 10–7 м3/с;

• тип детектора –  ДТП;

• объем дозы 0,25 × 10–3 л;

• время анализа 300 с.

• хроматографическая колонка 
сечением 1 · 10–3 × 1 · 10–3 м, длиной 
2 м, заполненная сорбентом 
Carboxen 1 000 с зернением 
80/100 меш;

• температурный режим термостата 
колонок –  изотермический;

• рабочая температура термостата 
колонок 70–90 °С;

• тип газа-носителя –  сжатый 
воздух;

• расход газа-носителя 
1,7 × 10–7 м3/с;

• тип детектора –  ТХД;

• объем дозы 0,25 × 10–3 л;

• время анализа 300 с.

• хроматографическая колонка 
сечением 1 · 10–3 × 1 · 10–3 м, дли-
ной 1 м, заполненная сорбен-
том Carboxen 1 000 с зернением 
80/100 меш;

• температурный режим термостата 
колонок –  изотермический;

• рабочая температура термостата 
колонок 60–80 °С;

• тип газа-носителя –  гелий 
(≥ 99,99 %)

• расход газа-носителя 
1,7 × 10–7 м3/с;

• тип детектора –  ДТП;

• объем дозы 0,25 × 10–3 л;

• время анализа 300 с.
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В основу методики измерений положен ме-
тод газовой хроматографии с учетом положений 
ОФС.1.2.1.2.0004.15 без предварительной подготовки 
в газоадсорбционном варианте хроматографии с после-
дующей регистрацией компонентов детектором по те-
плопроводности (далее –  ДТП) и термохимическим 
детектором (далее –  ДТХ).

Хроматографическое разделение компонентов про-
бы проводили с использованием трех модулей газово-
го хроматографа с использованием микронасадочных 
хроматографических колонок планарного типа, пред-
ставленных в табл. 2.

Из литературных данных и опыта аналитической хро-
матографии известно, что цеолиты NaX и CaA (молеку-
лярные сита) показывают хорошую разделяющую спо-
собность в отношении пары кислород –  азот, а угле-
родные молекулярные сита (Карбоксен) в отношении 
пар кислород –  угарный газ и угарный газ –  углекисло-
та. При этом единственным чувствительным к постоян-
ным газам, простым в эксплуатации, недорогим и порта-
тивным детектором является катарометр (ДТП). Выбор 
в пользу термохимического детектора (ТХД) в модуле Б 
обусловлен как низкой концентрацией аналита (око-
ло 5 ppm), так и его восстанавливающими свойствами.

Оценка показателей правильности методики из-
мерений объемных долей закиси азота, оксида и ди-
оксида углерода, кислорода, азота методом газовой 

хроматографии в закиси азота медицинской прове-
дена с помощью образцов для оценивания в соответ-
ствии с РМГ 61-2010. В качестве образцов для оцени-
вания использовали стандартные образцы утвержден-
ных типов ГСО 10532-2014. Стандартные образцы бы-
ли подобраны с учетом рекомендаций ОФС.1.1.0012.15 
и [16] таким образом, чтобы диапазон измерений ме-
тодики был на 20 % больше диапазона измерений, ко-
торый заявлен в технической документации на закись 
азота медицинскую ОФС.1.4.1.0023.18. Диапазоны из-
мерений методики, а также подобранные стандартные 
образцы приведены в табл. 3.

Показатели прецизионности оценены в Ярославском 
филиале ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора в хо-
де квазимежлабораторного эксперимента, проведение 
которого допускается пунктом 5.2.2 ГОСТ  Р 5725–2.

Согласно п. 5.2.2 ГОСТ  Р 5725-2-2002, под «лабора-
торией» подразумевается сочетание таких факторов, 
как оператор, оборудование и место выполнения из-
мерений (испытаний). Таким образом, одно «место вы-
полнения» испытания, или лаборатория в обобщенном 
значении этого слова, может представлять собой не-
сколько «лабораторий» в том случае, если оно может 
предусматривать несколько операторов, каждый из ко-
торых располагает своим рабочим местом с комплек-
сом оборудования и условиями, в которых должна вы-
полняться работа.



Та б л и ц а  3 .  Диапазоны измерений методики, метрологические характеристики стандартных образцов 
утвержденных типов
Ta b l e  3 .  Measurement ranges of the method, metrological characteristics of certified reference materials

Стандартные 
образцы

Диапазоны 
измерений, %

Аттестованное значение объемной доли газов, погрешности аттестованных значений, %

Закись азота Кислород Оксид углерода Диоксид углерода Азот

98–100 0,05–0,2 0,0003–0,0010 0,02–0,04 0,05–0,20

ГСО 10532–2014 
Баллон № 17088

94,75 ± 0,19 0,1780 ± 0,0050 0,00097 ± 0,00008 0,0398 ± 0,0020 0,1780 ± 0,0050

ГСО 10532–2014 
Баллон № 15178

97,71 ± 0,20 0,0950 ± 0,0050 0,00048 ± 0,00004 0,0304 ± 0,0015 0,0960 ± 0,0050

ГСО 10532–2014 
Баллон № 15206

99,50 ± 0,05 0,0515 ± 0,0026 0,00039 ± 0,00003 0,0204 ± 0,0010 0,0524 ± 0,0026
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Таким образом, в работе участвовали три операто-
ра и три комплекта оборудования, у каждого операто-
ра было организованно свое рабочее место.

Метод построения градуировочной 
зависимости (Метод А)
Уравнение измерений объемных долей газов при 

построении многоточечной градуировочной зависимо-
сти имеет вид

( ) ( )ji i гр гр ji
ji

i а а i

S a P Т S a z f
Ф

K Р Т K
− − ⋅ ⋅

= ⋅ ⋅ =
,  (1)

где Фji –  результат измерений объемной доли i-го га-
за, %; Sji –  измеренное значение площади пика выход-
ного сигнала для i-го газа, усл. ед.; ai –  свободный член 
градуировочной зависимости для i-го газа; Ki –  угло-
вой член градуировочной зависимости для i-го газа; 
j = 1,...,3 –  число параллельных результатов единич-
ного анализа; z –  поправочный коэффициент, учиты-
вающий различия в атмосферном давлении при гра-
дуировке и при анализе:

гр

а

P
z

Р
= ,                                     (2)

где Ргр и Ра –  атмосферное давление при градуиров-
ке и при анализе, кПа; f –  поправочный коэффициент, 
учитывающий различия в температуре при градуиров-
ке и при анализе:

гр

а

T
f

T
= ,                                    (3)

где Тгр и Та –  температура при градуировке и при ана-
лизе, К.

Исходя из анализа уравнения (1), при использова-
нии метода построения градуировочной зависимости 
в первую очередь необходимо определить коэффициен-
ты градуировочных зависимостей, а также оценить по-
грешность от построения градуировочных зависимостей.

Расчет погрешности градуировочных коэффициен-
тов проводили методом наименьших квадратов в со-
ответствии с алгоритмом, представленным ниже [17]. 
Расчет проводили в программе Excel с использованием 
функции «Регрессионный анализ». В качестве средств 
градуировки использованы ГСО 10532–2014.

Построение многоточечной линейной градуиро-
вочной зависимости сводят к оценке коэффициентов 
а и К в уравнении вида

Si = ai + КiФi.                            (4)

Коэффициенты а и К вычисляют для каждого га-
за по формулам:

{ }
2

( )( )

( )

i i
i

i
i

Ф Ф S S
К

Ф Ф

− −
=

−

∑
∑

,             (5)

ia S КФ= − ,                          (6)

стандартное отклонение коэффициентов линейной 
регрессии

 

2

2

( )

( 2) ( )

i i
K

i

S Kx a
СКО

n Ф Ф
− −

=
− −

∑
∑

,          (7)
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2 2

2

( ) 1

2 ( )

i i
a

i

S KФ a ФСКО
n n Ф Ф

   − −
= +   − −   

∑
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· 
2 2

2

( ) 1

2 ( )

i i
a

i

S KФ a ФСКО
n n Ф Ф

   − −
= +   − −   

∑
∑ ,                     (8)

стандартное отклонение СКОФ величины x по формуле

2 2 2 21
Ф S a KСКО СКО СКО СКО Ф

K
= + + . (9)

Пример хроматограмм, использованных для постро-
ения градуировочной зависимости, полученных методом 
наложения, приведен на рис. 2 для кислорода и азота.

Рис. 2. Хроматограммы, использованные для калибровки, 
на примере азота и кислорода: а –  увеличенный мас-

штаб; б –  реальный масштаб

Fig. 2. Chromatograms used for calibration using the example 
of nitrogen and oxygen: a –  enlarged scale, б –  real scale

Результаты полученных коэффициентов и градуиро-
вочные характеристики, полученные в одной из лаборато- 

рий Ярославского филиала ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» 
Росздравнадзора, приведены на рис. 3–8.
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Fig. 5. Calibration dependence of carbon monoxide
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Fig. 6. Calibration dependence of carbon dioxide
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Fig. 7. Calibration dependence of nitrous oxide
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Метод внешнего стандарта (Метод Б) 
Уравнение измерений объемных долей газов при использовании метода внешнего 

стандарта имеет вид уравнения (10). В данном методе использован метод одноточечной 
градуировки с использованием ГСО 10532–2014.  

ГСО
i ji

ji ГСО
ji

Ф S
Ф

S
⋅

= , 
(10)    

где: jiФ  — результат единичного анализа объемной доли i-го газа, %; ГСО
iФ  — аттестованное 

значение объемной доли i-го газа в стандартном образце, %; jiS  — измеренное значение 

площади пика выходного сигнала для i-го газа в испытуемом образце, усл. ед.; ГСО
jiS  — 

измеренное значение площади пика выходного сигнала для i-го газа в стандартном образце, 
усл. ед. 
 

Количественное определение содержания примесей методом внешнего стандарта 
предпочтительнее проводить с использованием стандартных образцов примесей с 
концентрациями, близкими к их ожидаемым концентрациям в испытуемом образце в 
соответствии с ОФС.1.2.1.2.0001.15. 

Расчет показателей точности проведен в соответствии с п. 5 РМГ 61-2010.  
 

Расчетный метод (Метод В) 
Расчетный метод применяется только для получения результата измерений объемной 

доли закиси азота в предположении отсутствия других видов примесей, кроме 
определяемых. 

Уравнение измерений объемной доли закиси азота при использовании метода 
внешнего стандарта имеет вид 

Ф̄𝑁𝑁𝑁𝑁2𝑂𝑂𝑂𝑂 = 100 − Ф̄𝑁𝑁𝑁𝑁2 − Ф̄𝐶𝐶𝐶𝐶𝑂𝑂𝑂𝑂2 − Ф̄𝐶𝐶𝐶𝐶𝑂𝑂𝑂𝑂 − Ф̄𝑂𝑂𝑂𝑂2, (11)    
где: 

2NФ  — объемная доля азота, %;  
2COФ  — объемная доля диоксида углерода, %; COФ  — 

объемная доля угарного газа, %; 2OФ  — объемная доля кислорода, %. 
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Fig. 8. Calibration dependence of the sum of the volume 
fractions of nitrogen and oxygen

Метод внешнего стандарта (Метод Б)
Уравнение измерений объемных долей газов при 

использовании метода внешнего стандарта име-
ет вид уравнения (10). В данном методе использован 
метод одноточечной градуировки с использованием 
ГСО 10532–2014.

ГСО
i ji

ji ГСО
i

Ф S
Ф

S
⋅

= ,                       (10)

где Фji –  результат единичного анализа объемной до-
ли i-го газа, %; ГСО

i ji
ji ГСО

i

Ф S
Ф

S
⋅

=
 –  аттестованное значение объем-

ной доли i-го газа в стандартном образце, %; Sji –  изме-
ренное значение площади пика выходного сигнала для 
i-го газа в испытуемом образце, усл. ед.; 

ГСО
i ji

ji ГСО
i

Ф S
Ф

S
⋅

=
 –  изме-

ренное значение площади пика выходного сигнала для 
i-го газа в стандартном образце, усл. ед.

Количественное определение содержания примесей 
методом внешнего стандарта предпочтительнее про-
водить с использованием стандартных образцов при-
месей с концентрациями, близкими к их ожидаемым 
концентрациям в испытуемом образце в соответствии 
с ОФС.1.2.1.2.0001.15.

Расчет показателей точности проведен в соответ-
ствии с п. 5 РМГ 61–2010.

Расчетный метод (Метод В)
Расчетный метод применяется только для получе-

ния результата измерений объемной доли закиси азо-
та в предположении отсутствия других видов примесей, 
кроме определяемых.

Уравнение измерений объемной доли закиси азота 
при использовании метода внешнего стандарта име-
ет вид

2 2 2 2
100N O N CO CO OФ Ф Ф Ф Ф= − − − − ,    (11)

где 
2 2 2 2

100N O N CO CO OФ Ф Ф Ф Ф= − − − − –  объемная доля азота, %; 
2 2 2 2

100N O N CO CO OФ Ф Ф Ф Ф= − − − − –  объемная до-
ля диоксида углерода, %; 

2 2 2 2
100N O N CO CO OФ Ф Ф Ф Ф= − − − − –  объемная доля угарно-

го газа, %; 
2 2 2 2

100N O N CO CO OФ Ф Ф Ф Ф= − − − −  –  объемная доля кислорода, %.
При использовании формулы (11), а именно –  рас-

четного метода получения результата измерений объ-
емной доли закиси азота, –  могут быть использованы 
результаты измерений, полученные как для метода по-
строения многоточечной градуировочной зависимости, 
так и для метода внешнего стандарта.

Расчет показателей точности для этого метода про-
веден по правилу сложения погрешностей, путем сум-
мирования показателей точности, полученных для 
азота, кислорода, диоксида углерода и угарного газа 
по формуле

2 2 2 2

2 2 2 2

N O O N CO CO∆ = ∆ + ∆ + ∆ + ∆ .         (12)

Алгоритм расчета неопределенности 
результатов измерений для метода А
Расчет неопределенности результатов измерений 

проведен для метода построения многоточечной граду-
ировочной зависимости (метод А) с учетом положений 
ЕВРАХИМ / СИТАК как для наиболее сложного из опи-
сываемых методов.

Уравнение измерений для объемной доли (Фji) i-го 
газа имеет следующий вид:
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. (13)

Стандартную неопределенность типа А, uA, резуль-
татов измерений объемной доли газов (Фij) i-го газа 
вычисляют по формуле (на основе эксперименталь-
ных данных)
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Та б л и ц а  4 .  Пределы варьирования факторов многофакторного эксперимента
Ta b l e  4 .  Limits of variation of factors in a multifactorial experiment

Номер 
фактора 
влияния

Фактор 
влияния

X0

Величина 
варьирования, 

использованная 
при проведении 
эксперимента

X+ X-

1 Расход газа носителя, φ 10 см3/мин 2 см3/мин 12 см3/мин 8 см3/мин

2 Объем аликвоты, Val 250 мм3 50 мм3 300 мм3 250 мм3

3 Температура термостата колонок, Tk 70 °С 10 °С 80 °С 60 °С

Та б л и ц а  5 .  План многофакторного эксперимента
Ta b l e  5 .  Multifactorial experimental design

№ опыта/номер фактора

1 2 3

Расход газа носителя Объем дозы
Температура термостата 

колонок

1 X+ X+ X+

2 X- X- X+

3 X+ X- X+

4 X- X+ X+

5 X+ X+ X-

6 X- X- X-

7 X+ X- X-

8 X- X+ X-
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Стандартную неопределенность типа В, uB, изме-
рений объемной доли (Фni) i-го газа, исходя из ана-
лиза уравнения измерения, определяют композици-
ей составляющих неопределенности, обусловленных 
неопределенностью определения площади пика –  Sij; 
неопределенностью определения коэффициентов гра-
дуировочной зависимости –  K, a; неопределенностью 
измерений давления при градуировке и при анали-
за –  Ргр, Ра; неопределенностью измерений темпера-
туры –  Тгр и Та.

Другими источниками неопределенности, которые 
не входят в уравнение измерения, но оказывают влияние 
на результат измерений, являются расход газа носите-
ля, объем аликвоты, температура термостата колонок.

Поскольку в ходе эксперимента одновремен-
но измеряемыми величинами являются независи-
мые друг от друга величины, то их оценки приняты 
некоррелированными.

Для оценки влияющих факторов, не входящих 
в уравнение измерений, методом множественной 

линейной регрессии [18] ОФС.1.2.1.2.0001.15 с помощью 
«Пакета анализа» в Microsoft Excel строится модель вида
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,                          (15)

где b1, b2, b3 –  коэффициенты чувствительности для 
следующих факторов влияния соответственно: расход 
газа носителя, объем аликвоты, температура термоста-
та колонок; 
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 –  среднеарифметическое результатов из-
мерений объемной доли газа в закиси азота медицин-
ской при значениях факторов 
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, Val, Tk; 
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 –  средне-
арифметическое результатов измерений объемной до-
ли газа в закиси азота медицинской при оптимальных 
значениях факторов 
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, Val0, Tk0.
Значения коэффициентов чувствительности и вели-

чины их неопределенностей установлены в ходе про-
ведения многофакторного эксперимента. Пределы ва-
рьирования факторов и план многофакторного экспе-
римента приведены в табл. 4 и 5 соответственно.
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Стандартная неопределенность измерений объем-
ной доли i–го газа, оцениваемая по типу В, uB, рассчи-
тывается по формуле
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где b1, b2, b3 –  коэффициенты чувствительности моде-
ли, оцененные с помощью «Пакета анализа» Microsoft 
Excel; u(b1), u(b2), u(b3) –  стандартные неопределен-
ности коэффициентов модели по типу А, оцененные 
с помощью «Пакета анализа» Microsoft Excel; (φ – φ0), 
(Val – Val0), (Tk – Tk0) –  допускаемые отклонения расхо-
да газа носителя, объема аликвоты, температуры тер-
мостата колонок (оптимальные значения параметров 
φ0= 10 мг/см3; Val0= 250 мкл; Tk0 = 10 °С и допуска-
емые отклонения приведены в методике измерений); 
u(φ) –  суммарная стандартная неопределенность от-
клонения расхода газа носителя от оптимального рас-
хода газа носителя; u(Val) –  суммарная стандартная не-
определенность отклонения объема аликвоты от опти-
мального объема аликвоты; u(Tk) –  суммарная стан-
дартная неопределенность отклонения температуры 
термостата колонок от оптимальной температуры тер-
мостата колонок; u(Si) –  суммарная стандартная неопре-
деленность измерений площади пика; u(Ki) –  суммар-
ная стандартная неопределенность углового коэффи-
циента градуировочной зависимости; u(Pгр) –  суммар-
ная стандартная неопределенность измерения давления 
при градуировке; u(Pа) –  суммарная стандартная нео-
пределенность измерения давления при анализе; u(Т-
гр) –  суммарная стандартная неопределенность измере-
ний температуры при градуировке; u(Та) –  суммарная 
стандартная неопределенность измерений температу-
ры при анализе; u(а) –  суммарная стандартная неопре-
деленность свободного члена градуировочной зави-
симости; с1, с2, с3, с4, с5, с6, с7 –  коэффициенты чув-
ствительности, определяемые из уравнения измерения 

объемной доли (Фi) i-го газа, определяются как част-
ные производные формулы (13):
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Неопределенность определения площади пика
Неопределенность определения площади пика оце-

нивают исходя из разброса результатов измерений, по-
лученных при анализе в виде среднего квадратическо-
го отклонения.

Неопределенность коэффициентов градуировочной 
зависимости
Неопределенность коэффициентов градуировочной 

зависимости определяют методом регрессионного ана-
лиза по формулам (7) и (8).

Градуировочные зависимости приведены на рис. 3–8. 

Неопределенность определения давления 
при градуировке и при анализе
Неопределенность определения давления оценива-

ют исходя из свидетельства о поверке и описания ти-
па на используемое средство измерений по формуле, 
предполагая равномерное распределение:
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Неопределенность определения температуры 
при градуировке и при анализе
Неопределенность определения температуры оце-

нивают исходя из свидетельства о поверке и описания 



Та б л и ц а  6 .  Результаты измерений, полученные «лабораториями» на примере измерений объемной 
доли оксида углерода
Ta b l e  6 .  Measurement results obtained by «laboratories» using the example of measurements of the volume 
fraction of carbon monoxide
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j1 j2 j3

1 0,00039 0,00003

1 98,5 98,5 296,5 296,5 144,84 136,62 141,26

2 98,5 98,5 296,5 296,5 153,96 139,17 154,10

3 98,5 98,5 296,5 296,5 147,78 152,23 147,96

4 100,7 98,5 296,5 296,5 142,78 139,97 141,74

5 100,7 98,5 296,5 296,5 138,75 137,67 141,26

6 100,7 98,5 296,5 296,5 137,25 136,29 141,63

7 100 98,5 296,5 296,5 141,21 143,13 144,50

8 100 98,5 296,5 296,5 154,18 146,84 136,78

9 100 98,5 296,5 296,5 149,94 144,60 144,96

10 100 98,5 296,5 296,5 164,99 145,93 143,04
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типа на используемое средство измерений по формуле, 
предполагая равномерное распределение:
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Расчет суммарной стандартной 
неопределенности
Суммарную стандартную неопределенность резуль-

татов измерений объемной доли (Фi) i-го газа оцени-
вают по формуле
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Расширенную неопределенность результатов из-
мерений объемной доли (Фni) i-го газа оценивают 
по формуле

U(Фi) = k · uC(Фi),                      (29)

где k –  коэффициент охвата, равный 2 при вероятно-
сти P = 0,95 с учетом положений [15].

Для оценивания неопределенности необходимы дан-
ные для построения градуировочной зависимости, рас-
чета углового коэффициента, свободного члена граду-
ировочной зависимости и их стандартных неопределен-
ностей. Необходимые данные приведены на рис. 3–8. 

Результаты и обсуждение
Результаты измерений получены при реализации 

квазимежлабораторного эксперимента. Результаты из-
мерений, полученные лабораториями, в соответствии 
с РМГ 61–2010 обрабатывались совместно. Пример 
представления результатов измерения при измерении 
объемной доли оксида углерода тремя «лаборатория-
ми» ГСО 10532–2014 с аттестованным значением окси-
да углерода 0,00039 % приведен в табл. 6.

После обработки результатов измерений всеми «ла-
бораториями» всех газов во всем диапазоне измерений 
получены следующие обобщенные метрологические ха-
рактеристики методики измерений (табл. 7).

Пример расчета неопределенности результатов из-
мерений на примере измерений объемной доли оксида 
углерода приведен в табл. 8.
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Площадь пика выходного сигнала, 
усл. ед.

j1 j2 j3

2 0,00039 0,00003

1 100,6 100,4 297 296,8 85,10 83,21 87,26

2 100,6 100,4 297 296,8 84,74 79,55 87,01

3 100,6 100,4 297 296,8 84,28 86,01 88,69

4 100,6 100,4 297 296,8 83,52 83,89 84,08

5 100,6 100,4 297 296,8 85,51 83,46 84,88

6 100,6 100,4 297 296,8 85,31 83,72 87,52

7 100,4 100,4 296,8 296,8 90,44 92,37 91,45

8 100,4 100,4 296,8 296,8 88,13 90,43 87,73

9 100,4 100,4 296,7 296,8 79,91 86,80 86,19

10 100,4 100,4 296,7 296,8 83,21 83,35 85,53

3 0,00039 0,00003

1 98,3 98,3 293,2 293,2 240,75 245,35 242,15

2 98,3 98,3 293,2 293,2 231,03 241,87 229,19

3 98,3 98,3 293,2 293,2 238,57 250,16 230,41

4 98,3 98,3 293,2 293,2 238,19 244,66 257,37

5 98,3 98,3 293,2 293,2 230,31 236,59 246,75

6 98,3 98,3 293,2 293,2 229,08 252,12 245,05

7 98,3 98,3 293,2 293,2 218,05 238,72 254,17

8 98,3 98,3 293,2 293,2 239,34 217,68 214,45

9 98,3 98,3 293,2 293,2 221,79 235,51 240,99

10 98,3 98,3 293,2 293,2 227,87 220,87 235,44

О к о н ч а н и е  т а б л .  6
E n d  o f  Ta b l e  6
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Заключение
Установление и контроль метрологических харак-

теристик измерений основного действующего веще-
ства и примесей в закиси азота медицинской является 
актуальной задачей в силу широкого применения это-
го лекарственного средства в медицинской практике.

Для характеризации определения основного дей-
ствующего вещества и примесей в закиси азота меди-
цинской наиболее удобным средством метрологического 

обеспечения сопоставимости и прослеживаемости ре-
зультатов измерений применяют высокоточные мето-
дики измерений. Учитывая отсутствие методик изме-
рения объемных долей закиси азота, оксида и диокси-
да углерода, кислорода, азота, неконденсирующихся 
газов в закиси азота медицинской с применением пор-
тативных устройств, авторы поставили цель разрабо-
тать и апробировать методику измерений, основанную 
на методе газовой хроматографии.



Та б л и ц а  7.  Метрологические характеристики методики измерений
Ta b l e  7.  Metrological characteristics of the measurement method

Оп
ре

де
ля

ем
ы

й 
ко

м
по

не
нт Диапазон изме-

рений объемной 
доли газов, %

Метод

Показатель повто-
ряемости (относи-
тельное среднее 
квадратическое 

отклонение повто-
ряемости), σr0, %

 Показатель воспро-
изводимости (отно-
сительное среднее 

квадратическое 
отклонение вос-

производимости), 
σR0, %

Показатель пра-
вильности (границы 

относительной 
неисключенной 

систематической 
погрешности при 

доверительной ве-
роятности Р = 0,95), 

δс, %

Показатель точ-
ности (границы 
относительной 

погрешности при 
доверительной 

вероятности
Р = 0,95), δ, %

CO 0,0003 –  0,0010 А, Б 5,0 6,5 6,0 14

CO2 0,02 –  0,04 А, Б 3,0 4,0 4,5 9

O2 0,05 –  0,20 А, Б 3,0 4,0 4,5 9

N2 0,05 –  0,20 А, Б 3,0 4,0 4,5 9

N2O 98,0 –  100,0 А, Б 2,0 3,0 1,5 6

N2O 98,0 –  100,0 В 0,1 0,2 0,3 0,5

N2 + O2 0,02 –  0,04 А, Б 2,0 3,0 2,0 6

Та б л и ц а  8 .  Бюджет неопределенности результатов измерений оксида углерода методом газовой 
хроматографии с использованием градуировочной зависимости
Ta b l e  8 .  Uncertainty budget for carbon monoxide measurements using gas chromatography via a calibration 
curve

Источник Оценка Ед. изм. ui
Коэф. чувств. 

сi
Закон распр. сiui сi

2ui
2

Ф 0,00037 % 5,01 · 10–6 1 N 5,0 · 10–6 2,5 · 10–11

S 144,51 усл.ед. 1,19 3,1 · 10–6 N 3,7 · 10–6 1,4 · 10–11

K 324117,69 - 1220,67 -1,2 · 10–9 N -1,4 · 10–6 2,0 · 10–12

Pгр 98,5 кПа 0,115 3,8 · 10–6 R 4,4 · 10–7 2,0 · 10–13

Pa 98,5 кПа 0,115 -3,8 · 10–6 R -4,4 · 10–7 1,9 · 10–13

Тгр 296,5 К 0,3 1,3 · 10–6 R 3,7 · 10–7 1,4 · 10–13

Та 296,5 К 0,3 -1,3 · 10–6 R -3,6 · 10–7 1,3 · 10–13

a 21,91 - 8,16 -3,1 · 10–6 N -2,5 · 10–5 6,3 · 10–10

φ 10 cм3/мин 0,58 -2,2 · 10–6 N -1,3 · 10–6 1,6 · 10–12

Val 250 мм3 2,89 -3,7 · 10–7 N -1,1 · 10–6 1,2 · 10–12

Tk 70 °C 1,2 -9,4 · 10–7 N -1,1 · 10–6 1,2 · 10–12

b1 -2,2 · 10–6 cм3/мин 3,85 · 10–6 0,58 N 2,2 · 10–6 4,9 · 10–12

b2 -3,7 · 10–7 мкл 3,08 · 10–7 2,89 N 8,9 · 10–7 7,9 · 10–13

b3 -9,4 · 10–7 °C 7,70 · 10–7 1,15 N 8,9 · 10–7 7,9 · 10–13
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О к о н ч а н и е  т а б л .  8
E n d  o f  Ta b l e  8

Источник Оценка Ед. изм. ui
Коэф. чувств. 

сi
Закон распр. сiui сi

2ui
2

Стандартная неопределенность типа А, uA, % 5,01 · 10–6

Стандартная неопределенность типа B, uB, % 2,57 · 10–5

Суммарная стандартная неопределенность, uC, % 2,62 · 10–5

Расширенная неопределенность, U, % 5,24 · 10–5

Относительная расширенная неопределенность, U0, % 14,0
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В ходе проведенного исследования определены оп-
тимальные условия пробоподготовки, выполнены ис-
следования метрологических характеристик методи-
ки измерений для получения результатов измерений 
путем организации квазимежлабораторного экспери-
мента, при этом использованы метод построения гра-
дуировочной зависимости, метод внешнего стандар-
та и расчетный метод для получения результата из-
мерений. Разработанный алгоритм и результаты рас-
чета неопределенности измерений объемных долей 
газов выполнен с учетом положений ЕВРАХИМ / СИТАК, 
а также с учетом методических влияющих факторов, 
которые оценивались с помощью многофакторного 
эксперимента и его обработки методом регрессион-
ного анализа.

При аттестации разработанной методики измерений 
определены следующие метрологические характерис-
тики: показатель повторяемости, показатель воспроиз-
водимости, показатель правильности; показатель точ-
ности, стандартные неопределенности типа А и B, сум-
марная и расширенная неопределенности измерений.

Методика измерений объемных долей закиси азо-
та, оксида и диоксида углерода, кислорода, азота, не-
конденсирующихся газов методом газовой хроматогра-
фии в закиси азота медицинской аттестована, зареги-
стрирована в Федеральном информационном фонде 
по обеспечению единства измерений ФР.1.31.2023.45047.

Теоретическая значимость полученных результа-
тов заключается в разработке методологических под-
ходов к процедуре анализа качества закиси азота 
медицинской.

Практическая значимость полученных результатов 
заключается в возможности применения разработан-
ной методики для проведения государственного кон-
троля качества закиси азота медицинской как в усло-
виях стационарной лаборатории, так и на базе пере-
движной лаборатории.
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