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М Е Ж Г О С У Д А Р С Т В Е Н Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т

Продукция парфюмерно-косметическая 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Критерии валидации аналитических результатов с использованием хроматографических
методов

Perfumery and cosmetics products. Analytical methods. Validation criteria for analytical results using chromatographic
techniques

Дата введения —2018—01—01

1 Область применения

Настоящий стандарт устанавливает критерии валидации, при соблюдении которых результаты 
аналитических испытаний парфюмерно-косметической продукции должны обеспечивать уверенность в 
эффективности, надежности и качестве окончательного результата.

В настоящем стандарте описан аналитический подход, который может быть применен любой ла­
бораторией, выполняющей анализы проб хроматографическими методами.

2 Термины и определения

В настоящем стандарте применены следующие термины с соответствующими определениями:

2.1 Общие

2.1.1 аналит (analyte): Вещество, определяемое при анализе.
2.1.2 смещение (bias): Разница между математическим ожиданием результатов испытания и при­

нятым опорным значением.
2.1.3 степень извлечения (recovery): Отношение количества аналита, обнаруженного соответ­

ствующим аналитическим методом, к ожидаемому количеству аналита.
2.1.4 матричный стандартный раствор с добавкой после экстракции (post-extraction spiked 

matrix standards, PoEMS): Пробы, прошедшие полную экстракцию и обогащенные искомым аналитом 
после завершения экстракции непосредственно перед детектированием.

П р и м е ч а н и е  — PoEMS также называют «Стандарты, согласованные по матрице» или «Обогащенные 
аналитические растворы (FAS)» и применяют для определения смещения.

2.1.5 матричный стандартный раствор с добавкой до экстракции (pre-extraction spiked matrix 
standards, PrEMS): Пробы, обогащенные искомым аналитом перед началом анализа.

П р и м е ч а н и е  — PrEMS также называют «Добавки» или «Обогащенная аналитическая порция (FAP)» 
и применяют для градуировки и количественного определения искомых аналитов в пробах (эффективность 
экстракции).

2.1.6 матричный эффект (matrix effect): Совокупный эффект от присутствия одного или более 
компонентов пробы, независимый от присутствия аналита, влияющий на измеренное количество 
аналита.

П р и м е ч а н и е  — Матричный эффект может увеличивать или уменьшать площадь хроматографического 
пика для некоторых концентраций аналита.

2.1.7 выход при экстракции (extraction yield): Отношение количества аналита, экстрагированно­
го из матрицы пробы, к количеству аналита, присутствующего в пробе.

Издание официальное
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2.1.8 градуировочный график растворенного стандарта (solvent standard calibration curve): 
Градуировочный график для аналита, полученный анализом не менее пяти различных градуировочных 
стандартов, приготовленных в определенном растворителе.

2.1.9 контрольный стандарт (control standard): Независимый стандартный раствор, используе­
мый для контроля градуировочного графика растворенного стандарта.

2.2 Термины, относящиеся к критериям валидации аналитических результатов

2.2.1 точность (accuracy): Степень близости результата испытания (среднее значение, получен­
ное из большого количества серий результатов испытаний) и принятого истинного значения.

П р и м е ч а н и е  — Точность, как правило, выражают через смещение.

2.2.2 предел обнаружения (limit of detection, LoD): Наименьшее количество аналита, которое 
может быть обнаружено с достаточной статистической значимостью.

2.2.3 предел количественного определения (limit of quantification, LoQ): Наименьшее количе­
ство аналита, которое возможно определить с приемлемой неопределенностью при стандартных усло­
виях проведения испытания.

2.2.4 линейность (linearity): Способность метода давать результаты испытаний пропорциональ­
ные концентрации аналита.

2.2.5 неопределенность измерения (measurement uncertainty, MU): Параметр, связанный с ре­
зультатом измерения, характеризующий разброс значений, которые могут быть обоснованно приписа­
ны измеряемой величине.

2.2.6 прецизионность (precision): Степень близости между независимыми результатами испыта­
ний, полученными в определенных условиях.

П р и м е ч а н и е  — Прецизионность зависит только от распределения случайных ошибок и не связана ни с 
истинным значением, ни с заданным значением.

2.2.7 рабочий диапазон (working range): Диапазон между максимальной и минимальной концен­
трациями (количеством) аналита в пробе, в котором обеспечивается приемлемая точность.

2.2.8 повторяемость (repeatability): Прецизионность в условиях повторяемости, при которых не­
зависимые результаты испытаний получают одним и тем же методом на идентичных объектах испы­
таний в одной и той же лаборатории одним и тем же оператором с использованием одного и того же 
оборудования в пределах короткого промежутка времени.

2.2.9 промежуточная прецизионность (intermediate precision): Прецизионность в условиях, при 
которых независимые результаты испытаний получают одним и тем же методом на идентичных объ­
ектах испытаний в одной и той же лаборатории разными операторами с использованием различного 
оборудования в разные дни.

2.2.10 воспроизводимость (reproducibility): Прецизионность в условиях воспроизводимости, т. е. 
условиях, при которых независимые результаты испытаний получают одним и тем же методом на иден­
тичных объектах испытаний в разных лабораториях в разное время.

2.2.11 избирательность (selectivity): Способность метода определять точно и однозначно иско­
мый аналит в присутствии других компонентов в матрице пробы при установленных условиях проведе­
ния испытания.

2.2.12 чувствительность (sensivity): Отношение изменения отклика измерительного прибора к 
соответствующему изменению входного сигнала.

2.2.13 специфичность (specificity): Способность метода измерять только требуемую величину.
2.2.14 целевая концентрация (target concentration): Концентрация аналита, используемая в ка­

честве контрольной для определения концентрации аналита в пробе.
2.2.15 валидация (validation): Подтверждение путем экспертизы и представления объективного 

доказательства того, что особые требования, предназначенные для конкретного применения, 
соблюдены.

2.2.16 асимметрия (asymmetry): Показатель, описывающий форму хроматографического пика.

П р и м е ч а н и е  — В теории принимают, что пик имеет форму кривой нормального распределения (гаусси- 
аны) и что пики симметричны.

2.2.17 разрешающая способность (resolution): Способность колонки разделять хроматографи­
ческие пики, которую выражают через разделение двух пиков.
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3 Сущность метода

Ингредиенты, входящие в состав парфюмерно-косметической продукции, многообразны и слож­
ны, что в основном обусловлено рецептурой. В настоящее время существуют или должны быть разра­
ботаны общие аналитические методы для оценки качества парфюмерно-косметической продукции. Эти 
обобщенные методы, некоторые из которых могут быть не аттестованы, предназначены для широкого 
применения и являются доступными и взаимозаменяемыми.

Применение аналитических методов испытания парфюмерно-косметической продукции требует 
особого подхода к валидации для обеспечения надежности результатов. Выбор и применение общего 
метода проведения аналитического испытания парфюмерно-косметической продукции должны быть 
обоснованы критериями валидации, характерными для матрицы пробы, для обеспечения надежности 
результатов. Настоящий стандарт содержит критерии валидации для применения общего метода испы­
тания парфюмерно-косметической продукции, которые включают в себя специфичность, избиратель­
ность, степень извлечения, доверительный интервал, предел обнаружения, предел количественного 
определения, прецизионность, точность и линейность.

Критерии валидации необходимо установить для каждой матрицы пробы. Если используют про­
стую матрицу, то критерии валидации необходимо установить только для проб, анализируемых впер­
вые, и распространить их затем на другие пробы в том же диапазоне концентраций. Соответственно, 
этот подход не обязательно применять в рутинных испытаниях парфюмерно-косметической продукции, 
если критерии валидации были получены ранее. Особое внимание необходимо уделить матрице про­
бы, если требуется дополнительная валидация.

4 Общая информация

4.1 Матричный эффект

Если пробу подвергают экстракции до ввода в хроматографическую колонку (например, жидкост­
но-жидкостная или твердофазная экстракция), то степень извлечения, полученная на PrEMS с исполь­
зованием градуировочного графика в растворителе, будет включать как матричный эффект пробы, так 
и выход при экстракции.

Применение PoEMS позволяет отличить матричный эффект и выход при экстракции, возникаю­
щий при подготовке пробы, от выхода при экстракции (экстракция аналита из матрицы парфюмерно­
косметической продукции).

Важность приготовления PoEMS наряду с PrEMS и градуировочным графиком для получения раз­
личных критериев валидации результатов аналитических испытаний, таких как выход при экстракции 
и/или матричный эффект, показана на рисунке 1.

Рисунок 1 — Критерии валидации результатов аналитических испытаний, полученных с использованием PrEMS, 
PoEMS и градуировочного графика растворенного стандарта
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Если выполняют экстракцию, то матричный эффект представлен степенью извлечения для 
PoEMS (с использованием стандартного градуировочного графика растворенного стандарта). Разница 
между степенью извлечения PoEMS и PrEMS представляет выход при экстракции.

Если экстракцию не выполняют, то выход при экстракции составляет 100 % и матричный эффект 
представлен степенью извлечения PrEMS (или PoEMS). Если степень извлечения, полученная для 
PrEMS с использованием стандартного градуировочного графика растворенного стандарта, значитель­
но отличается от ожидаемого значения, то необходимо предположить наличие матричного эффекта. 
В этом случае рекомендуется использовать метод стандартной добавки.

Подготовку PrEMS и PoEMS проводят при следующих условиях:
- использование растворителя, совместимого с подготовкой пробы;
- использование минимально возможного количества растворителя для введения аналита в ис­

пытуемый раствор;
- в зависимости от типа пробы пробы с добавками (PrEMS) необходимо подготовить смешиванием 

раствора аналита с пробой, позволяя ему распределиться в жидких пробах и проникнуть/адсорбиро- 
ваться на нежидких или твердых пробах (этот этап должен быть отработан, если аналит является силь­
но летучим веществом);

- PrEMS и PoEMS должны применяться с расчетной концентрацией аналита внутри диапазона 
градуировки.

Данный аналитический подход возможно применять только в том случае, если компонент, добав­
ленный в матрицу парфюмерно-косметической продукции, ведет себя аналогично компоненту, пред­
ставленному в матрице. В качестве альтернативы могут применяться сертифицированные или хоро­
шо изученные стандартные образцы. Использование проб с добавками в твердые пробы должно быть 
предметом тщательного анализа.

4.2 Дерево принятия решений

Дерево принятия решений, представленное на рисунке 2, показывает предлагаемый подход и раз­
личные этапы выполнения.
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Рисунок 2 — Дерево принятия решений. Цель подхода и этапы выполнения

5 Первы й этап. М иним альны е критерии валидации д ля  стандартны х  
растворов

5.1 Общая информация

Цель первого этапа —  определить с использованием стандартных растворов основные характе­
ристики аналитического метода до проведения испытаний проб.

При этом сначала должно быть проверено выполнение некоторых общих критериев, чтобы уста­
новить условия количественного определения.

Например, должно быть установлено соответствие критериям как оборудования (повторяемость 
ввода, градуировка детектора и др.), так и стабильности аналита в растворе.

Рассматриваемыми критериями валидации аналитических результатов являются:
- предел количественного определения (LoQ) и предел обнаружения аналита (LoD) с применени­

ем стандартных растворов;
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- параметры хроматографического анализа, например коэффициент разрешения Rs и асимме­
трия пика As;

- линейный диапазон аналитического сигнала;
- точность стандарта.
Первый этап проводят один раз в начале аналитической программы. Этот этап выполняют сно­

ва или подтверждают пригодность ранее полученных данных, если какой-нибудь параметр изменился 
(растворитель, объем ввода, тип хроматографической колонки, условия разделения и др.).

5.2 Оценка обнаружения и предел количественного определения в растворителе
(дополнительно)

5.2.1 Количественное определение
Для контроля возможного воздействия на аналит и для оценки LoD в растворителе два раза вво­

дят растворитель.
Вводят стандарт низкой концентрации для оценки LoD и LoQ аналита в стандартных растворах.
5.2.2 Результаты анализа
С использованием растворителя для разбавления определяют LoD, измеряя уровень шума (сред­

неквадратическое отклонение интенсивности сигнала) при ожидаемом времени удерживания аналита, 
проводя при этом два параллельных определения. LoD определяют как трехкратное стандартное от­
клонение (отношение S/N = 3).

С использованием стандартного раствора низкой концентрации рассчитывают стандартное от­
клонение, полученное для каждого ввода. LoQ определяют как десятикратное стандартное отклонение 
концентрации аналита, производящего сигнал (отношение S/N = 10) [15] — [17].

П р и м е ч а н и я
1 Оценка LoD или LoQ может быть получена использованием стандартных отклонений пробы, содержащей 

небольшое количество аналита (обычно требуется не менее шести параллельных измерений).
2 Для LoD оценку можно получить с использованием исходного градуировочного графика.
3 Оценка значений (LoD или LoQ) также может быть получена с использованием аналитического программ­

ного обеспечения.

5.3 Аналитическое соответствие

5.3.1 Количественное определение
Готовят и вводят стандартный раствор на уровне предполагаемой концентрации для верхнего 

предела градуировочного графика. Если применяют внутренний стандарт, то добавляют его при под­
готовке раствора.

Вводят используемый для разбавления растворитель.
5.3.2 Результаты анализа
Контролируют следующие параметры соответствия:
- коэффициент разрешения (обязательно, если обнаружено более одного хроматографического 

пика): хроматографическое разделение двух пиков считают удовлетворительным, если Rs > 1,5;
- асимметрия пика аналита: асимметрию хроматографического пика считают удовлетворитель­

ной, если 0,8 < As < 1,5;
- специфичность обнаружения, при необходимости.
Необходимо убедиться в отсутствии мешающих пиков при вводе растворителя при временах 

удерживания аналита и внутреннего стандарта (если последний используется).

5.4 Градуировка: прецизионность, линейность и точность

5.4.1 Общая информация
В настоящем подразделе изложен рекомендуемый подход к оценке прецизионности, линейности 

и точности.
5.4.2 Количественное определение
Устанавливают три независимых градуировочных графика (содержащие не менее пяти уровней 

концентраций), разбавляя три различных исходных стандартных раствора и затем вводя их. Градуиро­
вочные уровни должны равномерно распределяться по диапазону градуировки и быть одними и теми 
же для всех трех градуировочных графиков.
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П р и м е ч а н и  е — Для определения аналитов в низкой концентрации первый градуировочный уровень дол­
жен соответствовать пределу количественного определения аналита (двух- или трехкратный LoD в стандартных 
растворах). Верхний предел обычно прогнозируют на основании изменения отклика прибора.

5.4.3 Результаты анализа
Результаты анализа представляют следующим образом.
a) Определяют прецизионность градуировочного графика, используя статистический анализ, на­

пример проверку однородности дисперсии.

П р и м е ч а н и е  — Количественное определение в тот же день тем же аналитиком указывает на повторяе­
мость использованного аналитического метода на стандартных растворах. Количественное определение, прово­
димое в разные дни и/или разными аналитиками, указывает на оценку внутрилабораторной прецизионности.

b) Оценивают линейность градуировочных графиков с использованием, например, программного 
обеспечения для валидации аналитических методов или путем проверки различных параметров ре­
грессии на графике данных:

- определяют коэффициент детерминации R 2 (рекомендуемое значение 0,990 или более);
- определяют отклонение относительной концентрации (смещение) на каждом градуировочном 

уровне путем анализа остатков в линейном регрессионном анализе;
- определяют угол наклона и отрезок, отсекаемый на оси У, для прямой, полученной при линейном 

регрессионном анализе;
- определяют относительное стандартное отклонение (RSD) для отрезка, отсекаемого на оси У, 

которое может быть использовано для оценки значимости отклонения отрезка, отсекаемого на оси У, 
от нуля.

П р и м е ч а н и е  — Если полученная регрессионная модель нелинейна даже с использование весового ко­
эффициента, то возможно или определить самый узкий диапазон концентраций, или выбрать нелинейную регрес­
сионную модель. В приложении А приведен пример выбора подходящей регресионной модели с использованием 
весового коэффициента.

Точность метода со стандартным раствором может оцениваться на каждом градуировочном уров­
не путем анализа смещения, полученного в трех параллельных испытаниях (три значения для каждого 
уровня).

6 Второй этап. С крининг проб

6.1 Общая информация

Цель второго этапа —  оценить количество аналита в пробе.

6.2 Скрининг проб

6.2.1 Количественное определение
Готовят и вводят градуировочный раствор с концентрацией, находящейся в диапазоне линейно­

сти, определенном на первом этапе.
Готовят и вводят контрольный стандарт.
Готовят и вводят пробу(ы) с внутренним стандартом и без внутреннего стандарта (если он ис­

пользуется).
6.2.2 Результаты анализа
После проверки коэффициента детерминации R2 и принятия результатов, полученных для кон­

трольного стандарта, проверяют хроматограмму пробы на наличие мешающих влияний на аналиты, 
включая внутренний стандарт (при необходимости). Оценивают количество аналита в пробе с исполь­
зованием стандартного градуировочного графика.

Полученный результат будет соответствовать одному из двух случаев:
- проба не содержит аналит или содержит аналит в концентрации меньше, чем LoQ в матрице 

(S/N < 10) (см. 7.2);
- проба содержит аналит в количестве, превышающем LoQ в матрице (S/N > 10) (см. 7.3).
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7 Третий этап. Количественный анализ

7.1 Общая информация

Критерии валидации определяют для каждой матрицы проб, представленных на анализ. Данные 
по валидации необходимо определить только для проб, анализируемых впервые, и применить для 
всех проб соответствующей матрицы. Данный подход должен быть применен только для концентрации 
аналита в том же диапазоне.

После того, как критерии валидации результатов аналитических испытаний установлены, количе­
ственное определение при испытании других проб может быть проведено с использованием градуиро­
вочного графика методом внешнего стандарта либо после корректировки окончательного результата 
в соответствии с валидационными критериями, полученными для первых анализируемых проб, либо 
представляют результат с учетом неопределенности измерений.

7.2 Аналиты, не определяемые или определяемые в концентрации меньше LoQ

7.2.1 Общая информация
Цель данного анализа — убедиться в том, что измеряемый сигнал не подвержен влиянию ме­

шающих соединений и не связан с проблемами при выполнении аналитической процедуры, например 
плохим выходом аналита при проведении экстракции.

LoQ в матрице можно оценить, как добавленную концентрацию, которая дает отношение S/N в 
пробе, равное 10.

П р и м е ч а н и е  — LoQ в матрице также может быть установлен контролем выхода, полученного на пробах 
с добавками, после корректировки исходной концентрации аналита с использованием градуировочного графика 
растворенного стандарта. Данный анализ может предупреждать возможный матричный эффект (подавление или 
усиление количественного сигнала с учетом матрицы пробы).

7.2.2 Проведение количественного определения пробы с использованием степени извле­
чения добавки

7.2.2.1 Количественный анализ
Готовят и вводят пробы без добавок.
Готовят и вводят различные пробы с добавками (PrEMS), например, при 1 LoQ, 5 LoQ и 10 LoQ 

(значение LoQ определяют с использованием стандартных растворов, как указано в 5.2).
7.2.2.2 Результаты анализа
Проверяют специфичность обнаружения аналита в матрице проб с использованием проб с до­

бавками и без добавок. Критерий специфичности должен быть проверен до количественного опреде­
ления для того, чтобы оценить идентификацию аналита и чистоту пика. Специфичность может быть 
подтверждена необходимым способом и/или с использованием справочной литературы [15]. Если оста­
ются сомнения, то количественный анализ может быть проведен с использованием другого метода или 
детектора. Оценивают LoQ аналита в матрице, проверяя отношение S/N для каждой пробы, с добавка­
ми и без добавок.

Окончательную оценку содержания аналита в пробе представляют следующим образом: концен­
трация аналита меньше LoQ для матрицы.

П р и м е ч а н и е  — Если количественный анализ выполняют с использованием значения целевой концен­
трации, то предыдущий подход может быть упрощен (приложение В).

7.3 Аналиты, обнаруживаемые при концентрации выше LoQ

7.3.1 Общая информация
Цель данных испытаний — определить концентрацию аналита в пробе и некоторые параметры 

валидации, например матричный эффект, выход при экстракции, точность и доверительный интервал. 
Эти параметры определяют с применением статистического анализа для шести подготовленных проб: 
трех проб без добавок, двух PrEMS и одной PoEMS.

Выходы, полученные из PoEMS и PrEMS, приводят к нахождению различных критериев валида­
ции результатов аналитических испытаний:

- степень извлечения PoEMS относительно градуировочных стандартов показывает, присутствует 
или нет матричный эффект;
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- разница между выходами PoEMS и PrEMS относительно градуировочных стандартов дает выход 
при экстракции в процессе анализа;

- степень извлечения, полученная для PrEMS относительно PoEMS, дает точность аналитическо­
го результата;

- RSD и доверительный интервал могут быть получены статистическим анализом результатов па­
раллельных испытаний.

7.3.2 Количественный анализ
Устанавливают стандартный градуировочный график растворенного стандарта, охватывающий 

все значения концентрации для оцениваемых проб и проб с добавками (для того, чтобы корректно 
определить PoEMS или PrEMS). Данный градуировочный диапазон должен находиться в диапазоне 
линейности градуировки, определяемом в 5.4.

Готовят и вводят контрольный стандарт.
Готовят и вводят одну, две или три пробы без добавок для определения количества аналита. Если 

для получения окончательного результата требуется установить RSD или доверительный интервал, то 
должны быть проведены количественные анализы не менее трех проб без добавок.

Готовят и вводят PoEMS, вводя добавку аналита в экстракт конечной пробы после обработки всех 
проб при предполагаемой концентрации аналита. Предполагаемую концентрацию аналита определяют 
в процессе скрининга проб согласно разделу 6 (этот этап является опциональным, если не используют 
экстракцию).

П р и м е ч а н и е  — При возможности для приготовления PoEMS используют ранее подготовленную пробу
без добавок.

Готовят и вводят один или два раствора с добавками (PrEMS) при расчетном значении количества 
аналита. Если для окончательного результата необходимо представить RSD или доверительный интер­
вал, то должны быть проведены количественные анализы не менее двух проб с добавками аналита.

Готовят и вводят холостую реактивную пробу для обеспечения специфичности количественного 
анализа.

П р и м е ч а н и я
1 Если экстракцию не проводят (простое разбавление), подготовка PrEMS аналогична подготовке стандарта 

с матрицей, соответствующей матрице пробы (т. е. PoEMS).
2 Если для попадания в градуировочный диапазон необходимо провести разбавление растворов с добавка­

ми, то при подготовке проб без добавок проводят соответствующее разбавление тем же способом, чтобы нивели­
ровать возможный матричный эффект.

7.3.3 Результаты анализа
7.3.3.1 Общая информация
Контролируют коэффициент детерминации R2 для градуировочного графика и смещение кон­

трольного стандарта относительно градуировочного стандарта.
7.3.3.2 Специфичность матрицы
С использованием PoEMS (т.е. применяют PrEMS, если не проводят экстракцию) и соответствую­

щей пробы без добавок контролируют параметры специфичности:
- коэффициент разрешения (при необходимости);
- коэффициент асимметрии;
- селективность (обнаружение).

П р и м е ч а н и е  — Использование другого метода или детектора может помочь подтвердить селективность 
количественного анализа.

7.3.3.3 Оценка матричного эффекта
Если степень извлечения добавок из PoEMS (PrEMS, если не проводят экстракцию) относитель­

но градуировочных стандартов отличается от точности (смещения), полученной для соответствующего 
градуировочного стандарта (определение на первом этапе по 5.4), то предполагают наличие матрично­
го эффекта.

7.3.3.4 Оценка выхода при экстракции
Выход при экстракции можно оценить после корректировки исходной концентрации аналита на 

степень извлечения из проб с добавками (PrEMS) относительно PoEMS или стандартного градуировоч­
ного графика растворенного стандарта, если матричный эффект отсутствует.

П р и м е ч а н и е  — Если экстракцию не проводят, то выход при экстракции не оценивают.
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7.3.3.5 Точность
Точность может быть оценена с помощью степени извлечения добавок (или средней степени 

извлечения, если проанализированы различные пробы с добавками) из PrEMS относительно градуиро­
вочных стандартов.

Если матричный эффект наблюдается, то точность может быть определена посредством сравне­
ния степени извлечения PrEMS относительно PoEMS.

7.3.3.6 Концентрация аналита
Окончательную концентрацию аналита в пробе определяют следующими способами:
- если матричный эффект отсутствует, то концентрацию аналита определяют относительно граду­

ировочных стандартов как среднеарифметическое значение для проб без добавок плюс RSD, выражен­
ное в процентах, если количественный анализ проводят в трех параллельных определениях.

П р и м е ч а н и е  — Результат при необходимости может быть скорректирован на выход при экстракции;

- если матричный эффект присутствует, то концентрацию аналита определяют с использованием 
метода стандартных добавок [42] Также может быть рассмотрен подход с одиночной стандартной до­
бавкой [15], [43], [44]. Если анализируют не менее трех проб без добавок и двух проб с добавками, то 
окончательный результат может быть получен с использованием линейной среднеквадратической ре­
грессии с доверительным интервалом.

П р и м е ч а н и е  — Метод стандартной добавки также может быть применен в отсутствии матричного
эффекта.

7.3.3.7 Доверительный интервал (необязательно)
Доверительный интервал может быть определен с использованием метода стандартной добавки. 

Доверительный интервал можно оценить с использованием подхода «теоремы Филлера» [45].

8 Сводка

Число количественных анализов для выполнения каждого этапа валидации представлено в 
таблице 1.

Т а б л и ц а  1 — Число количественных анализов для выполнения каждого этапа валидации

Вид испытаний

Критерии 
валидации с 

использованием 
стандартного 

раствора

Скрининг
пробы Количественный анализ

Этапы Первый этап Второй этап Третий этап

— — — Аналит не определяется или S/N < LoQ Аналит опре­
деляется или 
S/N > LoQ

Количественный ана­
лиз с использовани­
ем степени извлече­
ния добавки

Количественный 
анализ с исполь­
зованием целе­
вого значения

Градуировочные уров­
ни растворенного стан­
дарта

5 (LoQ) +
+ 15(5 х 3) 
линейность

Пять — — Пять

Пробы без добавок — 1 1 1 1(3)а

Пробы с добавками (до 
обработки), т. е. PrEMS

— — 3 1 1(2)а

1 0
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Окончание таблицы 1

Вид испытаний

Критерии 
валидации с 

использованием 
стандартного 

раствора

Скрининг
пробы Количественный анализ

Этапы Первый этап Второй этап Третий этап

Пробы с добавками 
(после обработки), т. е. 
p o e m s

— — — — 1

Проверка стандарта — — — — 1

а Если RSD или доверительный интервал определяют при окончательном результате количественного 
анализа.
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Приложение А 
(справочное)

Пример выбора весового коэффициента

А.1 Средние концентрации с учетом различных весовых коэффициентов на каждом 
градуировочном уровне

Т а б л и ц а  А .1— Средние концентрации

Реальная 
концентрация на 
градуировочном 

уровне, мг/кг

Измеренная 
концентрация без 
весового коэффи­

циента, мг/кг

Измеренная 
концентрация/ 

весовой коэффи­
циент 1/х, мг/кг

Измеренная 
концентрация/ 

весовой коэффи­
циент 1 /у, мг/кг

Измеренная 
концентрация/ 

весовой коэффи­
циент 1/х2, мг/кг

Измеренная 
концентрация/ 

весовой коэффи­
циент 1/у2, мг/кг

10,2681 8,628 9,750 9,744 10,139 10,154

20,5362 19,591 20,688 20,684 20,951 20,976

51,3405 50,715 51,740 51,743 51,646 51,698

102,681 103,418 104,323 104,336 103,624 103,722

205,362 209,921 210,58 210,616 208,662 208,853

513,405 512,643 512,609 512,705 507,216 507,674

1026,81 1024,701 1023,493 1023,693 1012,226 1013,134

2053,62 2054,406 2050,838 2051,246 2027,758 2029,572

А.2 Относительные погрешности с учетом различных весовых коэффициентов на каждом 
градуировочном уровне

Т а б л и ц а  А.2 — Относительные погрешности

Реальная Относительная Относительная Относительная Относительная Относительная
концентрация на гра- погрешность без погрешность/ погрешность/ погрешность/ погрешность/
дуировочном уровне, весового коэф- весовой коэффи- весовой коэффи- весовой коэффи- весовой коэффи-

мг/кг фициента, % циент 1/х, % циент 1 /у, % циент 1/х2, % циент 1/у2, %

10, 2681 15,970 5,043 5,107 1,260 1,116

20,5362 4,601 0,739 0,720 2,021 2,139

51,3405 1,219 0,779 0,783 0,596 0,696

102,681 0,718 1,599 1,611 0,919 1,014

205,362 2,220 2,541 2,559 1,607 1,700

513,405 0,148 0,155 0,136 1,205 1,116

1026,81 0,205 0,323 0,304 1,420 1,332

2053,62 0,038 0,135 0,116 1,259 1,171

Сумма погрешностей 25,120 11,314 11,335 10,287 10,284

А.З Интерпретация данных и выбор регрессионной модели
Наилучшей регрессионной моделью является модель, дающая наименьшую сумму погрешностей.
Например, сумма погрешностей без использования весового коэффициента значительно выше суммы по­

грешностей с использованием какого-либо весового коэффициента. Так как различие между суммами ошибок 
для различных весовых коэффициентов небольшое, то весовой коэффициент 1/х можно применять как наиболее 
простой.

1 2
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Приложение В 
(обязательное)

Количественный анализ с целевым значением (упрощенный подход)

В.1 Общее
Если количественный анализ проводят с использованием значения целевой концентрации, то общий подход, 

изложенный в 7.2.2 настоящего стандарта, может быть упрощен следующим способом.

В.2 Количественный анализ
Готовят пробу без добавок.
Готовят такую же пробу после ее обогащения при значении целевой концентрации (PrEMS).

В.З Результаты анализа
Проверяют специфичность обнаружения аналита в матрице проб с использованием проб с добавками и без 

добавок и рассчитывают увеличение отношения S/N.
a) Если отношение S/N в пробе с добавками (PrEMS) увеличивается в 10 раз по сравнению с пробой без 

добавок:
-для этой пробы количественное определение аналита проводят при целевой концентрации;
- результат может быть представлен следующим образом: концентрация аналита < значения целевой 

концентрации.
b) Если отношение S/N в пробе с добавками (PrEMS) не увеличивается в 10 раз по сравнению с пробой без 

добавок:
-для этой пробы количественное определение аналита невозможно провести при целевой концентрации;
- необходимо определить LoQ матрицы проб.
Что касается общего подхода, то интерпретацию результатов при проведении количественного анализа с 

применением целевой концентрации возможно осуществить с помощью проверки степени извлечения, полученной 
для пробы с добавками после корректировки с исходным значением аналита с использованием градуировочного 
графика растворенного стандарта. Такое определение может предотвратить возможный матричный эффект (по­
давление или усиление количественного сигнала с учетом матрицы проб).

13
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