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Показана возможность оценивания неопределенности коэффициентов разведения растворов, исполь-

зуемых при биологических испытаниях, вносящих вклад в неопределенность конечного результата испытаний. 
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Введение 
Согласно стандартам и положениям Фармако-

пеи Украины [1], устанавливающим нормы качества 
лекарственного сырья – медицинских субстанций, 
вспомогательных веществ, диагностических и ле-
карственных средств и изготовленных из них препа-
ратов, для проверки их качества необходимо прове-
дение биологических испытаний. Биологические ис-
пытания медицинских препаратов осуществляются с 
помощью физических и физико-химических методов, 
в которых используются стандартные процедуры, в 
частности приготовление растворов, основанное на 
многократных разведениях в известных пропорциях 
исходного раствора различными растворителями в 
соответствии с принятой схемой. При этом вид схемы 
получения заданного объема препарата влияет на 
неопределенность коэффициента разведения и, сле-
довательно, на конечный результат испытания.  

Постановка проблемы. Эффективность и ау-
тентичность (идентичность) медицинских препаратов 
определяется по количеству микроорганизмов или их 
колоний, находящихся в испытательной среде в кон-
це проведения испытаний. Так как реальное количе-
ство микроорганизмов составляет сотни тысяч еди-
ниц, то для их подсчета производят разведение ис-
ходной суспензии, приготовленной в соответствии с 
нормативами, указанными изготовителями, с исполь-
зованием компонентов, которые придаются вместе с 
партией препаратов. Такое разведение является мно-
гоступенчатым, для его осуществления используются 
автоматические дозаторы и мерные цилиндры.  

Так как результатом исследования является ко-
личество частиц, которое определяется путем под-
счета, то традиционно погрешность такого результата 
не определяется. Это утверждение в некоторой мере 
было справедливым, т.к. при подсчете, как эмпириче-
ской процедуре, главным является обеспечение воз-
можности различать в отдельности каждый объект. 

Появление концепции неопределенности по-
зволило несколько иначе взглянуть на адекватность 
получаемого результата. Действительно, при оцени-
вании препарата используют пересчитанное количе-

ство частиц на последних ступенях разведения. Од-
нако неточность при отборе объемов исходного со-
става и растворителя приводит к неопределенности 
коэффициента разведения и, в конечном итоге, к 
неопределенности установления количества микро-
организмов (частиц) в исходном препарате, испыта-
ния которого проводятся.  

Основная часть  
Рассмотрим схему разведения [1], представ-

ленную на рис. 1. Из цилиндра А, который не обяза-
тельно должен быть мерным, отбирают автоматиче-
ским дозатором указанный объем V0 суспензии, 
приготовленной в соответствии с нормативными 
документами, из компонентов, представленных по-
ставщиком препарата. В мерный цилиндр В налива-
ется растворитель указанного объема Vp. 

Коэффициент разведения [2] определяется по 
формуле:  

( )p 0 0 pk V / V V= + ,                       (1) 

где V0 – отбираемый объем исходного состава, ко-
торый вносится в растворитель; Vp – объем раство-
рителя в мерной колбе. 

На данной ступени разведения источниками 
неопределенности будут: 

1. Для автоматического дозатора: 
– смещение отбираемого объема ± ∆о, соответ-

ствующее классу точности дозатора; 
– дискретность отсчета дозатора, зависящая от 

единицы младшего разряда ∆кд; 

– рассеивание значений отбора проб о±∆
o

. 
2. Для мерного цилиндра: 
– неточность изготовления цилиндра, характе-

ризуемая величиной ± ∆м; 
– случайное рассеивание значений при отборе 

растворителя заданного объема м±∆
o

; 
– единица младшего деления шкалы, нанесен-

ной на поверхность цилиндра ∆км. 
Аналогичная ситуация имеет место при разве-

дении в мерном цилиндре. 

© Е.Т. Володарский, Л.А. Кошевая



Невизначеність вимірювань: фізико-хімічні вимірювання 

 143

 
 

Вначале будем предполагать, что погрешность 
квантования мала. При этом условии модельное 
уравнение для оценки коэффициента разведения 
будет иметь вид: 

0 o o
p1 p

0 o o p м м

V
k̂ k k

V V

+ ∆ + ∆
= + ∆ =

+ ∆ + ∆ + + ∆ + ∆

o

o o
. (2) 

Для выделения из уравнения (2) составляющей, 
которая приводит к неопределенности получаемого 
коэффициента разведения, прибавим и вычтем из 
уравнения (2) уравнение (1):  

( ) ( )
o мo p м 0 p 0

1 2 2
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При условии, что при правильно выбранном 
измерительном оборудовании 

( )
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коэффициенты чувствительности для составляющих: 
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и суммарную стандартную неопределенность [3] 
разведения заданной кратности можно определить 
на основании уравнения: 
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Из-за наличия линейной связи между числите-
лем и знаменателем исходной зависимости (1) в 
числителе выражения (4) появился множитель Vр 
аналогично множителю V0 в выражении (5), и таким 
образом, коэффициенты влияния по одному из ис-
точников неопределенности будут прямо пропор-
циональны отбираемому объему второго компонен-
та в текущей ступени разведения. 

Обратимся к двум последним ступеням разве-
дения (см.рис.) – емкости Е и F. В случае, когда 
вносимые объемы в емкости мало отличаются или 
одинаковы, то процедура отбора осуществляется 
одним и тем же дозатором. Модельное уравнение 
для оценок коэффициента разведения на этих этапах 
запишется следующим образом: 

0 o o1
p2

0 o o1 p о о2

V
k̂

V V

+ ∆ + ∆
=

+ ∆ + ∆ + + ∆ + ∆

o

o o
,            (6) 

где o1∆
o

, о2∆
o

– реализации возможного рассеивания 
значений отбираемого одним и тем же дозатором 
объема V0 и Vp . 

Тогда  

( )
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Первое слагаемое в выражении (7) учитывает 
влияние постоянного смещения, вносимого автома-
тическим дозатором, а второе вызвано влиянием 
случайных величин. 

Коэффициент влияния постоянного смещения 
∆о дозатора будет равен: 
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а из-за влияния случайных величин  
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Приняв во внимание, что  
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суммарная стандартная неопределенность коэффи-
циента разведения в этом случае будет: 

( ) ( ) ( )
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Или с учетом выражения (9) 

Исходная               99 мл                          99 мл                       15 мл                       5 мл                       5 мл 
суспензия               1:100                      1:10000                    1:40000                 1:80000               1:160000 

А 
 

C D E F В 
 

V0 

Vp  

1 мл                       1 мл                        5 мл                       5 мл                       5 мл 

Рис. 1. Схема разведения 
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Как видно из выражения (8) влияние система-
тического смещения, вносимого автоматическим 
дозатором, будет зависеть от соотношения между V0 
и Vp, т.е. от коэффициента разведения. Так, при 

pk 1:2= , с(∆о) = 0, а  

о1 о2
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1с с
4V
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тогда при p2k 2=  
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1u k u
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⎛ ⎞
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⎝ ⎠

o
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И, наконец, рассмотрим промежуточный слу-
чай, когда V0 и Vp сопоставимы и, более того, объем 
растворителя Vp не превышает 20% нормированного 
объема мерной колбы, что приводит к существен-
ному влиянию представления аналитической вели-

чины в виде дискретного значения р∆
o

. Такой си-
туации соответствует разведение в емкости Д. 

Будем исходить из того, что отбор предыдуще-
го разведения и растворителя производится одним и 
тем же дозатором. Для обеспечения требуемой дозы 
растворитель вносится в емкость n раз. Модельное 
уравнение будет иметь вид: 

0 o o1
p3 n 1 n 1
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o
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где oi∆
o

– реализация возможного рассеивания зна-
чений отбираемого дозатором і-й части необходи-
мого объема Vр.  

Выделив из выражения (12) составляющую, ко-
торая приводит к неопределенности коэффициента 
разбавления p3k , получим: 
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Сопоставив выражения (13) и (7) можно придти 
к выводу, что здесь, как и для второго случая, по-
стоянное смещение, вносимое автоматическим доза-
тором, не будет вносить неопределенность в коэф-
фициент разведения. 

Что же касается влияния случайной состав-
ляющей отбора, то здесь имеется существенное от-
личие, т.к. оно проявляется не при двух операциях 
отбора, а при (n + 1) операций.  

Учитывая, что 
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, 

суммарная стандартная неопределенность коэффи-
циента разведения определится как 
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Таким образом, случайное рассеяние вносимо-
го объема растворителя, обусловленное рассеянием 
при n-кратном отборе, может вносить существенный 
вклад в неопределенность коэффициента разведе-
ния. Исходя из этого, необходимо оценить дополни-
тельный вклад в неопределенность дискретного 
представления аналоговой величины – объема рас-
творителя, который определяется ценой деления 
мерного цилиндра, и учесть его в виде дополни-
тельного слагаемого в выражении (7). Затем, произ-
ведя сопоставительный анализ выражений (14) и (7) 
выбрать предпочтительную схему разведения. 

Заключение 
Произведенный анализ и полученные выраже-

ния для оценки неопределенности коэффициента 
разведения позволяют с учетом характеристик точ-
ности измерительного оборудования обоснованно 
выбирать схему разведения, обеспечивающую с 
наименьшей неопределенностью реализацию задан-
ного значения. 
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РЕЗУЛЬТАТІВ БІОЛОГІЧНИХ ВИПРОБУВАНЬ 

Є.Т. Володарський, Л.О. Кошева 
Показана можливість оцінювання невизначеності коефіцієнтів розведення розчинів, що використовуються при 

біологічних випробуваннях, які роблять внесок у невизначеність кінцевого результату випробувань 
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