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Показаны подходы к оцениванию количественных результатов биологических испытаний, основанные 

на рекомендациях международных нормативных документов в части оценивания неопределенности ре-
зультатов с учетом специфики медикобиологической отрасли. 
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Введение 

Международный стандарт ISO/IEC 17025: 2005 
[1], принятый в качестве национального в Украине [2], 
определяет общие требования к компетентности испы-
тательных и калибровочных лабораторий, желающих 
продемонстрировать свой профессиональный уровень, 
способность стабильно получать достоверные резуль-
таты. Стандарт содержит только общие требования к 
компетентности, что во многих случаях вынуждает 
лабораторию искать рекомендации и разъяснения, со-
ответствующие специфике отрасли лаборатории. Так, 
для лабораторий медикобиологической отрасли реко-
мендуется руководствоваться документами [3 – 5]. 
Однако, эти документы являются рамочными и кон-
кретных инструкций, например, в части оценивания 
неопределенности полученных результатов, не содер-
жат. Общие рекомендации по оцениванию неопреде-
ленности содержатся в руководстве [6], а для испыта-
тельных лабораторий в документе [7]. 

В некоторых случаях сам по себе характер метода 
испытаний может помешать тщательному, обоснован-
ному с точки зрения метрологии и статистики расчету 
неопределенности измерения. В подобных случаях 
необходимо, по крайней мере, попытаться идентифи-
цировать все составляющие неопределенности и про-
вести их разумную оценку, а также принять меры, 
чтобы форма отчета о результатах не создавала ложно-
го представления о неопределенности. Разумная оцен-
ка должна основываться на знании эффективности 
метода, области измерений, учитывать имеющийся 
опыт и данные предыдущих оценок на пригодность. 
Медикобиологические, в том числе и микробиологи-
ческие испытания как раз и относятся к категории ис-
пытаний, не позволяющих выполнять строгий, метро-
логически и статистически верный расчет значения 
неопределенности измерения. В таких случаях реко-
мендовано, например документом [8] оценивать неоп-
ределенность результатов, основываясь на данных 
повторяемости и воспроизводимости, желательно 
включая показатели смещения. При этом не исключа-

ется, а рекомендуется выявлять отдельные состав-
ляющие неопределенности и обеспечивать оценку их 
вклада в изменчивость результатов. Как руководство 
[9], так и инструкция [7] предлагают два возможных 
подхода к оценке неопределенности измерения.  

Основная часть 

Первый подход заключается в выявлении и ко-
личественном определении каждого компонента 
общей неопределенности, который вносит вклад в 
общую неопределенность, и комбинирование всех 
таких вкладов. Такой подход называется «пошаго-
вым» (комбинированная неопределенность), в соот-
ветствии с которым выполняется расчет неопреде-
ленности путем суммирования данных каждого эта-
па или серии этапов. Данный подход может быть 
эффективно использован для выявления и оценки 
неопределенности на каждом этапе выполнения ме-
тодики. Некоторые составляющие неопределенно-
сти (например, связанные с  дозированием, пипети-
рованием, взвешиванием и разбавлением) могут 
быть оценены таким образом. Другие составляющие 
(например, связанные со стабильностью пробы и ее 
подготовкой) не могут быть измерены непосредст-
венно, и их вклад не может быть непосредственно 
оценен статистическими методами, однако их зна-
чительное влияние на изменчивость результатов 
должно при этом учитываться.  

Второй подход заключается в применении дан-
ных, полученных ранее на основе внутренних про-
цедур управления качеством, валидации методики, 
результатов совместных исследований и проверок 
квалификации на качество проведения испытаний. 
Эти данные выступают в качестве комбинации ком-
понентов неопределенности, не детализируя причи-
ны и источники их возникновения. Такой подход 
называют «общим» (общая неопределенность). 
Применение вышеописанной процедуры не преду-
сматривает проведение расчета неопределенности 
путем суммирования данных каждого этапа или се-
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рии этапов. Порядок выражения неопределенности 
измерения описывается в руководстве для медико-
биологических лабораторий в документе [8]. 

Из проведенного анализа следует, что доку-
менты, разработанные для целей оценивания неоп-
ределенности медикобиологических результатов, 
носят лишь общий рекомендательный характер. 

На сегодняшний день биологические испытания 
являются важной и неотъемлемой составляющей 
контроля качества, например, лекарственных средств. 
Биологические испытания медицинских препаратов 
осуществляются с помощью физических и физико-
химических методов, в которых используются стан-
дартные процедуры, в частности приготовление рас-
творов, основанное на многократных разведениях в 
известных пропорциях исходного раствора различ-
ными растворителями в соответствии с принятой 
схемой. Ранее авторами [10, 11] были предложены 
подходы к оцениванию неопределенности коэффици-
ента разведения, который с очевидностью влияет на 
конечный результат биологических испытаний. Так, 
было получено выражение для оценки неопределен-
ности разведения, которое позволяет с учетом метро-
логических характеристик применяемого измери-
тельного оборудования обоснованно выбирать схему 
разведения, обеспечивающую с наименьшей неопре-
деленностью реализацию заданного значения. 

Согласно стандартам и положениям Фармакопеи 
Украины [12], устанавливающим нормы качества ме-
дицинских препаратов, для проверки их качества не-
обходимо проведение биологических испытаний. Та-
ким образом, биологические и микробиологические 
методы применяют в тех случаях, когда с помощью 
физических, химических и физико-химических методов 
нельзя сделать заключение о качестве медпрепаратов. 
Неопределенность результатов биологических испыта-
ний значительно больше, чем химических и физико-
химических (относительная погрешность биологиче-
ских определений достигает 20-30 и даже 50%). Биоло-
гические методы контроля качества весьма разнообраз-
ны. Среди них испытания на токсичность, стерильность, 
микробиологическую чистоту. Биологическую актив-
ность устанавливают, как правило, путем сравнения 
действия испытуемых и стандартных образцов.  

Оценивание показателей токсичности, пиро-
генности, стерильности [12] и др. производятся кос-
венно с применением прямых измерений, как пра-
вило, массы и объема. Например: 

– в соответствии со стандартной операционной 
процедурой (СОП) определение показателя специ-
фической активности вакцины осуществляют путем 
сравнения иммуногенной активности компонента 
препарата с активностью эталонной вакцины, кото-
рая калибрована в соответствии с Международным 
стандартом: 

 
50 N i

i
A lgOD lg D L 0,5

 
      

 
 ; 

– определение показателя пирогенности в им-
мунологических препаратах определяется путем 
измерения повышения температуры тела у кроли-
ков, вызванного внутривенным введением стериль-
ного раствора испытываемого образца лекарствен-
ного средства: max 0dt t t  ; 

– определение показателя специфической актив-
ности аллергена туберкулезного очищенного в стан-
дартном разведении заключается в определении ин-
декса специфической активности на сенсибилизиро-
ванных морских свинках с массой тела от 250 до 350 г: 

N N
ИП CО
i i

i 1 i 1
I d d

 
  . 

Таким образом, исходя из вида исследуемого 
параметра или свойства, сформулировав измери-
тельную задачу, проведя спецификацию измерений 
и получив модельное уравнение измеряемой вели-
чины, вполне можно применить подходы, изложен-
ные в [6]. В качестве примера можно привести оце-
нивание неопределенности аутентичности вакцины. 

Наличие и количество действующего вещества в 
вакцинах проводят визуальным методом при наличии 
полос преципитации (иммунной реакции осаждения) 
в геле и измерением диаметров радиальных зон диф-
фузии, которые пропорциональны количеству анти-
гена. Для определения антигена (аутентичности вак-
цины) проводят реакцию встречной иммунодиффу-
зии по Оухерлони. С целью количественного 
определения содержания антигена в исследуемых 
образцах проводят реакцию радиальной иммунодиф-
фузии по Манчини, при которой используют стан-
дартные моноспецифические антисыворотки и стан-
дартные антигены с известной концентрацией. Анти-
ген формирует кольца преципитации, диаметры 
которых зависят от концентрации антигена [13]. 

Полученные результаты используются для по-
строения калибровочной кривой, которая показыва-
ет зависимость диаметров преципитатов от концен-
трации антигенов в исследуемых растворах. Исходя 
из методики проведения исследования, получим 
модельное уравнение для определения концентра-
ции антигена:  

y aС x
b


  , 

где y – диаметр кольца преципитации, пропорцио-
нальный концентрации антигена, а и b – коэффици-
енты градуировочной характеристики.  

При анализе неопределенности выявлены ос-
новные источники, которыми являются технические 
характеристики измерительного оборудования (ос-
новная допустимая погрешность измерительной 
линейки ±Δ0 и погрешность отсчета Δd), а также 
неопределенности коэффициентов а и b.  

В качестве оценок входных величин использу-
ются  0у f d    , а также  â f a   и  

 b̂ f b   – соответственно оценки смещения и 
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чувствительности градуировочной характеристики  
y = a + bx 

N N N N
2

i i i i i
i 1 i 1 i 1 i 1

2N N
2

i i
i 1 i 1

y x x y x
â

N x x

   

 

  


 

    
 

   

 

 
; 

2N N N N N
2

i i i i i i
i 1 i 1 i 1 i 1 i 1

b̂ N x y x y N x x
    

                   
      , 

где ix  – значение концентрации стандарта антигена, 
который вносится в лунку при построении градуи-
ровочной характеристики; iу  – диаметр кольца 
преципитации, образовавшегося после внесения 
антигена концентрацией xi; N – количество точек 
градуировочной характеристики. 

Стандартные неопределенности по типу В, обу-
словленные основной погрешностью мерной линей-
ки и погрешностью отсчета соответственно равны 

  0
0u

3


  ;       du d
2 3


  . 

В соответствии с рекомендациями документа 
[14] стандартные неопределенности по типу А, обу-
словленные случайной погрешностью оценок коэф-
фициентов а и b соответственно: 

2N N N
2 2

aд i i i
i 1 i 1 i 1

u(a) s x x x
  

            
   ; 

2N N
2 2

aд i i
i 1 i 1

u(b) s N x x
 

            
  , 

где  
N

22
aд i i

i 1

1 ˆs y y
N 2 

 
   – дисперсия адекватно-

сти линейной градуировочной характеристики, кото-
рая учитывает расхождение между эксперименталь-
ными значениями iу  и рассчитанными по построен-

ным градировочным характеристикам ˆˆŷ a bx   
диаметров колец при тех же значениях xi, при кото-
рых получены экспериментальные значения. 

Суммарная стандартная неопределенность из-
мерения диаметра кольца: 

  0
с

4 d
u у

12
  

 . 

Суммарная стандартная неопределенность кон-
центрации антигена: 

 
2

2 2
с с с с

y a y au С u u u
b b b
                     

,   (1) 

где первая составляющая 

   
2

2 2
с с2 4

y 1 yu u y u b
ˆ ˆb b b

    
 


             (2) 

с учетом коэффициентов влияния у
1с
b̂

 ; b 2
yс

b̂



. 

Вторая составляющая выражения (1) 

   
2

2 2
с 2 4

ˆa 1 au u a u b
ˆ ˆb b b

    
 

            (3) 

с учетом коэффициентов влияния а
1с
b̂

 ; b 2
а̂с

b̂
 . 

Подставляя составляющие (2) и (3) в исходное 
выражение (1), получим: 

         

 
 

2 2
2 2 2 2

с с2 4 2 4

2 2
2 2 2

с 2

ˆ1 y 1 au С u y u b u a u b
ˆ ˆ ˆ ˆb b b b

ˆy a1 u y u (b) u (a).ˆ ˆb b

    


  




 

При представлении результата руководством 
[6] рекомендовано использовать расширенную не-
определенность с определенным уровнем доверия. 

Как видим, процедура расчета довольно гро-
моздкая, требующая определенной квалификации 
исполнителей, которыми чаще всего являются спе-
циалисты биологических лабораторий, поэтому вы-
числительные операции лучше выполнять с помо-
щью специальных программ, реализованных в дос-
тупной программной среде, например в Exel. 
Пример расчета представлен на рис. 1.  

 
Кількіт

ь 
антиген

у
мкг середнє розрахункове
63 12 13 12,5 12,58 a= 4,3152

31,5 8 9 8,5 8,45 b= 0,1311
15,75 7 6,5 6,75 6,38
7,875 5 5 5 5,35

Розрахунки

Зразок
Енжерикс 1 2 середня мкг/мл середня
809AD 1 2 7 6,5 6,75 37,14

1 4 5 6 5,5 36,14
1 8 5 5 5 41,78

38,35 ± 6,28 мкг/мл

ОГ Концентрація

38,35

Результат:

Діаметр кільця
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y = 0,1311x + 4,3152
R2 = 0,9914
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Рис. 1. Расчет неопределенности показателя  
аутентичности вакцины с помощью  

программного пакета Excel 
 

При организации автоматизированного рабоче-
го места (АРМ) лаборанта, возможно использование 
языка графического программирования LabWiev, 
как показано на рис. 2. 
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Выводы 

Таким образом, 
используя подходы, 
рекомендованные меж-
дународными докумен-
тами, можно оценивать 
неопределенность ко-
личественных резуль-
татов, полученных при 
биологических испыта-
ниях. При этом необхо-
димо исследователь-
скую процедуру, опи-
санную в соответ-
ствующем СОП, пред-
ставить в виде измери-
тельной задачи, которой должно соответствовать 
адекватное модельное уравнение, произвести спе-
цификацию измерений, что даст необходимую ин-
формацию для оценивания неопределенности. 
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ПІДХОДИ ДО ОЦІНЮВАННЯ НЕВИЗНАЧЕНОСТІ РЕЗУЛЬТАТІВ БІОЛОГІЧНИХ ВИПРОБУВАНЬ 

Є.Т. Володарський, Л.О. Кошева, Е.А. Рамазанова-Стьопкина 
Показані підходи до оцінювання кількісних результатів біологічних випробувань, засновані на рекомендаціях між-

народних нормативних документів в частині оцінювання невизначеності результатів з урахуванням специфіки медико-
біологічної галузі. 

Ключові слова: вимірювальна задача, специфікація вимірювань, стандартна невизначеність, модельне рівняння/ 
 

APPROACHES TO THE EVALUATION OF VAGUENESS OF RESULTS OF BIOLOGICAL TESTS 

E.T. Volodarsky, L.A. Koshevaya, E.A. Ramazanova-Stepkina 
Showed approaches to the estimation of the quantitative results of biological tests based on the recommendations of 

international regulations in terms of estimation uncertainty of the results with specific biomedical industry. 
Keywords: measurement task, the specification of measurement, standard uncertainty, the model equation. 

Рис. 2. Вид передней панели интерфейса АРМ, реализованного в LabWiev 
 


