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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ýôôåêòèâíîãî ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ

íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà (ÍÔÃ), øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ñèñ-

òåìà îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ïîëó÷åíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî ðóêîâîäñòâàì ÂÎÇ

òðåáóåò, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ è èçáèðàòåëüíûõ ìåòîäîâ êîíòðîëÿ àêòèâ-

íîñòè ãåïàðèíà â ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ. Íà îñíîâàíèè ñîçäàííîé òåñò-ñèñòåìû ðàçðàáî-

òàí êëîòòèíãîâûé ìåòîä äëÿ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè ÍÔÃ â åãî ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ ïî

ðåêîìåíäóåìîìó Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè êîàãóëîëîãè÷åñêîìó

ìåòîäó. Ìåòîä áûë îöåíåí ïî îñíîâíûì àíàëèòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì. Äîêàçàíà ñîïîñòà-

âèìîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçðàáîòàííûì òåñòîì, ñ òàêîâûìè ïðè îïðåäåëåíèè àêòèâ-

íîñòè ÍÔÃ õðîìîãåííûì ìåòîäîì, ðåêîìåíäóåìûì Ãîñóäàðñòâåííîé è Åâðîïåéñêîé ôàðìà-

êîïåÿìè. Óñòàíîâëåííûå ïðàâèëüíîñòü, ÷óâñòâèòåëüíîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîçâîëÿþò

ðåêîìåíäîâàòü âàëèäèðîâàííûé êîàãóëîëîãè÷åñêèé ìåòîä è ñîçäàííóþ òåñò-ñèñòåìó äëÿ âíå-

äðåíèÿ â êîíòðîëü ïðîèçâîäñòâà ÍÔÃ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí; êîàãóëîëîãè÷åñêèå ìåòîäû; òåñò-ñèñ-

òåìû; À×ÒÂ-ðåàãåíòû; êîíòðîëü ïðîèçâîäñòâà.

Ãåïàðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ñìåñü ñóëü-

ôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäíûõ öåïåé ñ ïîâòîðÿþùèìè-

ñÿ åäèíèöàìè D-ãëþêîçàìèíà, L-èäóðîíîâîé èëè ãëþêó-

ðîíîâîé êèñëîò. Àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü ãåïàðèíà

îáóñëîâëåíà åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü ñêîðîñòü èíàê-

òèâàöèè ñåðèíîâûõ ïðîòåàç, ó÷àñòâóþùèõ â ñâåðòûâàíèè

êðîâè, ïîä äåéñòâèåì àíòèòðîìáèíà III. Ãåïàðèí èçìåíÿ-

åò êîíôîðìàöèîííîå ñîñòîÿíèå àêòèâíîãî öåíòðà è óâå-

ëè÷èâàåò èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü àíòèòðîìáèíà III

îòíîñèòåëüíî òðîìáèíà (â 1000 – 5000 ðàç), ôàêòîðîâ

IXà, Xà, XIà è XIIà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Ãåòåðîãåííîñòü

ñîñòàâà íå-ôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà (ÍÔÃ) îïðåäå-

ëÿåòñÿ íàëè÷èåì ôðàêöèé ñ âûñîêèì (33 %) è íèçêèì

ñðîäñòâîì ê àíòèòðîìáèíó III [1 – 3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàòû ÍÔÃ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ÷àñòè÷íî çàìåíÿþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ãåïà-

ðèíîì ïî ìíîãèì ïîêàçàíèÿì, îäíàêî ÍÔÃ îñòàåòñÿ àí-

òèêîàãóëÿíòîì âûáîðà ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.

ÍÔÃ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

òðîìáîçîâ êîðîíàðíûõ, ëåãî÷íûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ñî-

ñóäîâ, ïðè ãèïåðêîàãóëÿöèîííîé ñòàäèè ñèíäðîìà âíóò-

ðèñîñóäèñòîãî äèññåìèíèðîâàííîãî ñâåðòûâàíèÿ, ïðè

ïðèìåíåíèè èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è ãåìîäèà-

ëèçà [4 – 6].

Øèðîêîå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÍÔÃ îáóñëàâëèâà-

åò íåîáõîäèìîñòü ìàñøòàáíîãî ïðîèçâîäñòâà åãî ãîòî-

âûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÐÔ è

ïðîèñõîäèò. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ÍÔÃ

òðåáóåò êîíòðîëÿ åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè â èñ-

õîäíîì ñûðüå, ïîëóïðîäóêòàõ (ñóáñòàíöèÿõ) è êîíå÷íûõ

ïðåïàðàòàõ ÍÔÃ. Ïðè ýòîì ñîâðåìåííàÿ ñèñòåìà îáåñïå-

÷åíèÿ êà÷åñòâà ïðîèçâîäñòâà ïðåäúÿâëÿåò ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå òðåáîâàíèÿ ê îïðåäåëåíèþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ â ñóáñòàíöèÿõ è ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ.

Ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâàì ÂÎÇ, Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìà-

êîïåå ÐÔ è Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå ê òàêèì òðåáîâàíè-

ÿì îòíîñÿòñÿ âûáîð ñïåöèôè÷åñêèõ è èçáèðàòåëüíûõ ìå-

òîäîâ èçìåðåíèÿ, àòòåñòàöèÿ è ÷èñòîòà êîìïîíåíòîâ èñ-

ïîëüçóåìûõ òåñò-ñèñòåì, àíàëèòè÷åñêàÿ âàëèäàöèÿ ïðè-

ìåíÿåìîé ìåòîäèêè ïî ðÿäó õàðàêòåðèñòèê (ïðàâèëü-

íîñòü, òî÷íîñòü, âîñïðîèçâîäèìîñòü, ìåæôëàêîííàÿ âà-

ðèàöèÿ è äð.) [7 – 10].

Â ïðîöåññå ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ ÍÔÃ ïðèíöè-

ïèàëüíîå çíà÷åíèå èìååò ìåòîä êîíòðîëÿ ïðîèçâîäñòâà

ïî èçìåðåíèþ àêòèâíîñòè ÍÔÃ â åãî ïðåïàðàòàõ è ñóá-

ñòàíöèÿõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ðÿäå ðîññèéñêèõ ïðåä-

ïðèÿòèé âñå åùå èñïîëüçóþò ðó÷íîé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ

ïî âðåìåíè ðåêàëüöèôèêàöèè ïëàçìû. Îäíàêî ýòîò òåñò

èìååò ðÿä ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ, à èìåííî: îòñóòñò-

âèå âîçìîæíîñòè àâòîìàòèçàöèè, áîëüøàÿ ïîãðåøíîñòü

îïðåäåëåíèÿ è ïîâûøåííûé ðàñõîä ðåàãåíòîâ. Ýòè ïðî-

áëåìû îáóñëàâëèâàþò àêòóàëüíîñòü è çíà÷èìîñòü ââåäå-

íèÿ â ïðàêòèêó ïðîèçâîäñòâà ÍÔÃ òåñòà, ëèøåííîãî óêà-

çàííûõ íåäîñòàòêîâ. Äî 2015 ã. Åâðîïåéñêàÿ ôàðìàêîïåÿ

8.0. ðåêîìåíäîâàëà èçìåðåíèå ãåïàðèíà â ïðåïàðàòàõ è

ñóáñòàíöèÿõ êîàãóëîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâà-

íèåì îâå÷üåé ïëàçìû è À×ÒÂ-ðåàãåíòà íà îñíîâå êåôà-

ëèíà è êàîëèíà [7]. Îäíàêî íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî

ïðîâåäåííûå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ

ñâîéñòâ À×ÒÂ-òåñòà ïðè ìîíèòîðèíãå ââåäåíèÿ ÍÔÃ ïî-

êàçàëè âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòà-

òîâ, îáóñëîâëåííóþ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïðè-

ìåíÿåìûõ ðåàãåíòîâ ê ãåïàðèíó [8, 11 – 14]. Â 2015 ã. Åâ-

ðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ 8.3. [10], âîçìîæíî, ó÷èòûâàÿ

óêàçàííûå ïîãðåøíîñòè êîàãóëîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ,

ïðåäëîæèëà îöåíèâàòü àêòèâíîñòü ãåïàðèíà ïî èçìåðå-

íèþ åãî àíòèòðîìáèíîâîé (àíòè-IIa) àêòèâíîñòè õðîìî-

ãåííûì ìåòîäîì. Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ ÐÔ èçäà-

íèÿ 2015 ã. ðåêîìåíäóåò ïðèìåíåíèå êàê êëîòòèíãîâîãî

òåñòà, âûïîëíÿåìîãî ñ ïîìîùüþ À×ÒÂ-ðå-àãåíòà è íîð-

ìàëüíîé ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà, òàê è õðîìîãåííîãî ìå-

òîäà [9]. Ó÷èòûâàÿ çàêîíîäàòåëüíóþ îáÿçàòåëüíîñòü Ãî-

ñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè ÐÔ, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû

ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà è âàëèäàöèÿ êëîòòèíãîâîãî ìåòîäà
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íà îñíîâå òåñòà À×ÒÂ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÍÔÃ

â åãî ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ. Îöåíêó óêàçàííîé àíà-

ëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ïðîâîäèëè òàêæå ñðàâíåíèåì ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷àåìûõ ðàçðàáîòàííûì ìåòîäîì, ñ ðåçóëü-

òàòàìè õðîìîãåííîãî ñïîñîáà èçìåðåíèÿ àíòè-IIà àêòèâ-

íîñòè ãåïàðèíà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 6-é Ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðò

ÍÔÃ Unfractionated Heparin International Standard 07/328

ñ àêòèâíîñòüþ 2145 ÌÅ/àìïóëó è ïðåïàðàò ÍÔÃ ïðîèç-

âîäñòâà Á. Áðàóí Ìåëüçóíãåí ÀÃ ñ àêòèâíîñòüþ

5000 ÌÅ/ìë. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà ïðèìåíÿëè ðåàãåíò, â

ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèëè êåôàëèí, ïîëó÷åííûé èç òêàíè

ìîçãà êðîëèêà, è êàîëèí (Fluka). Ñîäåðæàíèå êåôàëèíà è

êàîëèíà â ðåàãåíòå ñîñòàâëÿëî 0,1 è 1,5 ã/ë, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ðåàãåíò ðàçëèâàëè ïî 2 ìë è ëèîôèëèçèðîâàëè â ïðè-

ñóòñòâèè ñòàáèëèçàòîðà (áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáó-

ìèí) è íàïîëíèòåëÿ (ãëèöèí). Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ïðè

èçìåðåíèè ÍÔÃ ïðèìåíÿëè ïóëèðîâàííóþ ïëàçìó êðîâè

÷åëîâåêà, ïîëó÷åííóþ îò 20 çäîðîâûõ äîíîðîâ (íîðìàëü-

íàÿ ïëàçìà), ñòàáèëèçèðîâàííóþ öèòðàòîì íàòðèÿ, çàáó-

ôåðåííóþ 50 ìÌ ðàñòâîðîì HEPES è ëèîôèëèçèðîâàí-

íóþ. Ðåàêöèþ èíèöèèðîâàëè 25 ìÌ ðàñòâîðîì õëîðèäà

êàëüöèÿ. Îïðåäåëåíèå êîàãóëîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãå-

ïàðèíà ïðîâîäèëè íà ìåõàíè÷åñêîì ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì

4-êàíàëüíîì êîàãóëîìåòðå KC4Delta (TCoag, Èðëàíäèÿ),

à àíòè-IIa àêòèâíîñòè — õðîìîãåííûì ìåòîäîì íà àâòî-

ìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ACL Elite Pro ïðîèçâîäñòâà IL,

ÑØÀ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû Microsoft Excel. Íèæíèé ïðåäåë àíàëè-

òè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà êîëè÷åñòâåííî îöå-

íèâàëè ïî òðåáîâàíèÿì ÃÎÑÒ Ð 53022.2 – 2008 [15].

Ìåæôëàêîííóþ âàðèàöèþ àêòèâíîñòè ÍÔÃ â ðàáî÷åì

ñòàíäàðòíîì îáðàçöå (ÐÑÎ) ÍÔÃ îöåíèâàëè ïî îòíîñè-

òåëüíîìó “ìåæôàñîâî÷íîìó” ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ

[16].

Ïðîâåäåíèå òåñòà. Â ÿ÷åéêó êîàãóëîìåòðà äîáàâëÿëè

50 ìêë íîðìàëüíîé ïëàçìû, 50 ìêë ðàñòâîðà ñòàíäàðòíî-

ãî îáðàçöà ÍÔÃ èëè 50 ìêë èñïûòóåìîé ïðîáû, èëè

50 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (õîëîñòàÿ ïðîáà),

50 ìêë ðàáî÷åãî ðàñòâîðà ðåàãåíòà è èíêóáèðîâàëè ïðè

37 °C â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí. Ñâåðòûâàíèå âûçûâàëè äîáàâ-

ëåíèåì 50 ìêë 25 ìÌ ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ. Ôèêñè-

ðîâàëè âðåìÿ îò ìîìåíòà äîáàâëåíèÿ êàëüöèÿ äî ìîìåí-

òà îáðàçîâàíèÿ ñãóñòêà. Âðåìÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà â

õîëîñòîé ïðîáå ñîñòàâëÿëî 25 – 40 ñ.

Ñâÿçü ìåæäó âðåìåíåì ñâåðòûâàíèÿ, îïðåäåëÿåìûì ñ

ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîãî êëîòòèíãîâîãî ìåòîäà, è àêòèâ-

íîñòüþ ÍÔÃ â 6-ì Ìåæäóíàðîäíîì ñòàíäàðòå ÍÔÃ ïðåä-

ñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Èçìåðåíèå àêòèâíîñòè ÍÔÃ â èñïûòóåìûõ ïðîáàõ

ïðîâîäèëè ïî êàëèáðîâî÷íîìó ãðàôèêó, ïîñòðîåííîìó ñ

ïîìîùüþ ÐÑÎ ÍÔÃ ñ àòòåñòîâàííûì ïî ìåæäóíàðîäíî-

ìó ñòàíäàðòó çíà÷åíèåì îïðåäåëÿåìîãî ïîêàçàòåëÿ.

ÐÑÎ ÍÔÃ. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êîíòðîëÿ ïðîèçâîäñòâà

ïðåïàðàòîâ ÍÔÃ ñ ïîìîùüþ ïðåäëàãàåìîãî ìåòîäà íàìè

áûë ïîëó÷åí ÐÑÎ ÍÔÃ ñ àòòåñòîâàííûì ïî ìåæäóíàðîä-

íîìó ñòàíäàðòó çíà÷åíèåì àêòèâíîñòè ÍÔÃ. Ïðåïàðàò

ÍÔÃ ïðîèçâîäñòâà Á. Áðàóí Ìåëüçóíãåí ÀÃ ðàçâîäèëè

Òðèñ-ÍÑl áóôåðîì, ñîäåðæàùèì 0,15 Ì NaCl è 1 % àëü-

áóìèíà, äî êîíöåíòðàöèè, ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíîé

2 ÌÅ/ìë, ðàçëèâàëè â ôëàêîíû ïî 1 ìë, ëèîôèëèçèðîâà-

ëè è ðåêîíñòðóèðîâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïåðåä

åãî àòòåñòàöèåé â êà÷åñòâå ÐÑÎ. Ñ ïîìîùüþ óêàçàííîãî

áóôåðà ðàçâîäèëè 6-é ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðò ÍÔÃ äî

êîíöåíòðàöèè 2,145 ÌÅ/ìë è ãîòîâèëè 5 ïîñëåäîâàòåëü-

íûõ åãî ðàçâåäåíèé ñ øàãîì 1,3. Ïàðàëëåëüíî àíàëîãè÷-

íûì îáðàçîì ãîòîâèëè òàêèå æå ðàçâåäåíèÿ ÐÑÎ. Â òåñòå

îïðåäåëÿëè âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êàæäîãî ðàçâåäåíèÿ ìåæ-

äóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà è ÐÑÎ ÍÔÃ. Íà îñíîâàíèè ïîëó-

÷åííûõ ñ ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòîì äàííûõ ñòðîèëè

êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâà-

íèÿ îò àêòèâíîñòè ÍÔÃ (ðèñóíîê) è ïî íåìó îïðåäåëÿëè

àêòèâíîñòü ÍÔÃ â ÐÑÎ ñ ó÷åòîì ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ. Àò-

òåñòîâàííàÿ òàêèì îáðàçîì àêòèâíîñòü ÍÔÃ â ÐÑÎ áûëà

ðàâíà 2,148 ÌÅ/ìë ñî ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì

0,09 ÌÅ/ìë; êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ñîñòàâëÿë 4,19 %.

Ïîëó÷åííûé ÐÑÎ èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèá-

ðîâî÷íîãî ãðàôèêà ïðè èçìåðåíèè àêòèâíîñòè ÍÔÃ â

òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ.

Âàëèäàöèÿ ðàçðàáîòàííîãî àíàëèòè÷åñêîãî ìåòî-

äà. Îöåíêó àíàëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìåòîäà, ïðîâî-

äèìîãî ñ ïîìîùüþ ñîçäàííîé òåñò-ñèñòåìû, îñóùåñòâëÿ-

ëè â ðàçâåäåíèÿõ 6-ãî ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà ÍÔÃ ñ

àêòèâíîñòüþ ãåïàðèíà 0,2 è 0,7 ÌÅ/ìë, èñïîëüçóÿ â êà÷å-

ñòâå êàëèáðàòîðà ÐÑÎ ÍÔÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî òî÷íîñòü òåñ-

òèðîâàíèÿ ðàçðàáîòàííûì ìåòîäîì, òî åñòü áëèçîñòü ðå-

çóëüòàòîâ èçìåðåíèé ñ èñòèííûìè çíà÷åíèÿìè â îáîèõ

ðàçâåäåíèÿõ ñîñòàâëÿëà 99 %. Èçìåðåííàÿ ýòèì ìåòîäîì

àêòèâíîñòü ÍÔÃ â 6-ì ìåæäóíàðîäíîì ñòàíäàðòå ÍÔÃ

(2145 ÌÅ), ðàçâåäåííîì â 1000 ðàç, áûëà ðàâíà (2,14 �

0,07) ÌÅ/ìë. Ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ïîãðåøíîñòü, îòðàæàþ-

ùàÿ ïðàâèëüíîñòü òåñòèðîâàíèÿ, áûëà ðàâíà 0,23, à êîýô-

ôèöèåíò âàðèàöèè, îïðåäåëÿþùèé ñòåïåíü ñëó÷àéíîé

ïîãðåøíîñòè, ñîñòàâëÿë 3,27 %.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé àêòèâíîñòè ÍÔÃ â ìåæäóíà-

ðîäíîì ñòàíäàðòå ñ ïðèìåíåíèåì ÐÑÎ ÍÔÃ â êà÷åñòâå

êàëèáðàòîðà ïîçâîëèëè âêëþ÷èòü ÐÑÎ ÍÔÃ â òåñò-ñèñòå-

ìó.

Ðàçðàáîòàííûé êîàãóëîëîãè÷åñêèé ìåòîä, ñîîòâåòñò-

âóþùèé òðåáîâàíèÿì Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè [9],

âàëèäèðîâàëè ñðàâíåíèåì ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé àêòèâ-

íîñòè ÍÔÃ â ïîëó÷åííîì ÐÑÎ êëîòòèíãîâûì òåñòîì è

ðåêîìåíäóåìûì Ãîñóäàðñòâåííîé è Åâðîïåéñêîé ôàðìà-

êîïåÿìè [10] õðîìîãåííûì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ àí-

òè-IIa àêòèâíîñòè ãåïàðèíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåæäóíà-
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Çàâèñèìîñòü âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ îò àêòèâíîñòè ÍÔÃ â ðàçâå-

äåíèÿõ ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà. Ïî îñè àáñöèññ — àêòèâ-

íîñòü ÍÔÃ, ÌÅ/ìë, ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ, ñ.



ðîäíîãî ñòàíäàðòà ÍÔÃ â êà÷åñòâå êàëèáðàòîðà. Ïî äàí-

íûì õðîìîãåííîãî ìåòîäà àêòèâíîñòü ÍÔÃ â ÐÑÎ áûëà

ðàâíà (2,098 � 0,068) ÌÅ/ìë ñ êîýôôèöèåíòîì âàðèàöèè

3,24 %. Ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé ñ óêàçàííûìè

âûøå âåëè÷èíàìè àêòèâíîñòè ÍÔÃ â ÐÑÎ, èçìåðÿåìîé

êîàãóëîëîãè÷åñêèì òåñòîì, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ, ðåêîìåíäóåìûõ è Ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàêîïååé ÐÔ, è Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé, îáåñïå÷è-

âàëî ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ.

Òàê êàê êà÷åñòâî ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíûõ èçìåðåíèé

îïðåäåëÿåòñÿ ïðàâèëüíîñòüþ è âîñïðîèçâîäèìîñòüþ îï-

ðåäåëåíèé, òî áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âíóòðèñåðèéíîé

âîñïðîèçâîäèìîñòè, òî åñòü ñõîäèìîñòè èçìåðåíèé, îò-

ðàæàþùåé áëèçîñòü ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëå-

íèé, âûïîëíåííûõ â îäíîé àíàëèòè÷åñêîé ñåðèè ñ ïîìî-

ùüþ êëîòòèíãîâîãî ìåòîäà. Âîñïðîèçâîäèìîñòü îöåíè-

âàëè, èçìåðÿÿ àêòèâíîñòü ãåïàðèíà â êîíòðîëüíûõ

îáðàçöàõ, ïîëó÷åííûõ ðàçâåäåíèåì 6-ãî ìåæäóíàðîäíîãî

ñòàíäàðòà ÍÔÃ äî çíà÷åíèé 0,2 è 0,7 ÌÅ/ìë, òî åñòü â

ïðåäåëàõ íèæíåé è âåðõíåé ÷àñòè íåëèíåéíîãî ãðàôèêà

çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ îò àêòèâíîñòè ãåïàðè-

íà (ðèñóíîê). Âíóòðèñåðèéíàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ïðè

íèçêîé è âûñîêîé àêòèâíîñòè ÍÔÃ õàðàêòåðèçîâàëàñü

çíà÷åíèÿìè ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ 0,977 è 4,075 ñ è

êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè 2,61 è 3,42 %, ñîîòâåòñòâåííî.

Ìåæôëàêîííàÿ âàðèàöèÿ [16] ðàçðàáîòàííîãî ÐÑÎ ÍÔÃ

ñîñòàâëÿëà 1,1 %. Íèæíèé ïðåäåë àíàëèòè÷åñêîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé

òåñò-ñèñòåìû, îïðåäåëÿåìîé êàê âåëè÷èíà õîëîñòîé ïðî-

áû + 3 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ äëÿ ñåðèè èç 20 èçìåðå-

íèé [15], áûëà ðàâíà 0,144 ÌÅ/ìë. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïî ñòàáèëüíîñòè ðàçðàáîòàííîãî ÐÑÎ ÍÔÃ â óñëîâèÿõ

óñêîðåííîãî õðàíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âîçìîæíîñòè

åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ðàçðàáîòàííîì êîàãóëîëîãè÷åñêîì

ìåòîäå â òå÷åíèå 24 ìåñ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòàí

êëîòòèíãîâûé ìåòîä è òåñò-ñèñòåìà äëÿ èçìåðåíèé àê-

òèâíîñòè ÍÔÃ â åãî ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ, ñîîòâåò-

ñòâóþùèå òðåáîâàíèÿì Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè ÐÔ

2015 ã. èçäàíèÿ. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä õàðàêòåðèçèðóåòñÿ

âûñîêîé ïðàâèëüíîñòüþ è âîñïðîèçâîäèìîñòüþ. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçóåìûì òåñ- òèðîâàíèåì àêòèâíîñòè

ÍÔÃ ïî âðåìåíè ðåêàëüöèôèêàöèè ïðåäëàãàåìûé ìåòîä

íå òðåáóåò áîëüøîãî ðàñõîäà ðåàãåíòîâ è ìîæåò áûòü àâ-

òîìàòèçèðîâàí. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé àêòèâíîñòè ÍÔÃ,

ïîëó÷åííûå ðàçðàáîòàííûì è ñîîòâåòñòâóþùèì òðåáî-

âàíèÿì îòå÷åñòâåííîé Ôàðìàêîïåè êëîòòèíãîâûì ìåòî-

äîì, áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñîïîñòàâèìû ñ òàêîâû-

ìè ðåêîìåíäóåìîãî Åâðîïåéñêîé è Ðîññèéñêîé ôàðìàêî-

ïåÿìè õðîìîãåííîãî ìåòîäà. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçðàáîòàííîå òåñòèðîâàíèå ÍÔÃ êîàãóëîëîãè÷åñêèì,

òàêæå ðåêîìåíäóåìûì Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé ÐÔ

ìåòîäîì ñîîòâåòñòâóåò ïðåäúÿâëÿåìûì ê àíàëèòè÷åñêî-

ìó êîíòðîëþ òðåáîâàíèÿì è ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ýòàïîâ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà è

öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÍÔÃ.
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IN PREPARATIONS AND SUBSTANCES

A. L. Berkovskii*, E. V. Sergeeva, and A. V. Suvorov

Federal Hematological Research Center, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 125167 Russia

* e-mail: aron56@mail.ru

Currently, development of effective technology of unfractionated heparin (UFH) preparations, which are widely used in clinical practice, is topical. The sys-

tem for ensuring the quality of pharmaceutical preparations according to WHO guidelines requires, in particular, the use of specific and selective methods for

monitoring the activity of heparin in preparations and substances. Based on the created test system, a clotting method was developed to measure the activity

of UFH in its preparations and substances according to the coagulation method recommended by the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. The

method was evaluated according to the main analytical characteristics. Comparability of the results obtained using the proposed test with that based on deter-

mining the activity of UFH by the chromogenic method recommended by the existing Russian and European Pharmacopeias is proved. The established accu-

racy, sensitivity and reproducibility allow us to recommend the validated coagulation method and proposed test system for introduction into the UFH manu-

facture process control.

Keywords: unfractionated heparin; coagulation methods; test systems; APTT reagents; production control.
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