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Настоящая методика распространяется на хроматографы жидкостные LC-30 NEXERA с

детекторtlми SPD-M3OA, RID-2OA, Decade Elite, Decade Lite, LCMS-8030, LсMS-8040 фирмы
"SHIMADZU CORPORATION", Япония, фирмы "SНIМАDZU U.S.A. MANUFACTURING,
INC.", СШД, (даlrее - хроматографьD и устанавливает методику их первиtIноЙ и периодическоЙ

поверки.
Интерва.гl между поверкап,rи - 1 год.

1.1 При проведении
Таблица l

1 ОПЕРАЦИИ ПОВЕРКИ
поверки вьшолняют операции, укtвtlнные в таблице 1.

Примечание:

')Пр" отсугствии Н,Щ на методику измерений, угвержденного в устЕlновленном поряДке по

гост р 8.5бз _2009.

')При нtlлиtми Н.Щ на методику измерений.

1.2 .Щопускается проводить первичную поверку хроматографов жидкостньD( жидкостные
LC-30 NЕХЕRД с детекторами SPD-M3OA, zuD-2OA, Decade Elite, Decade Lite, LCMS-8030,
LCMS-8040, имеющих несколько детекторов, с детекторzlпdи, входящими в комrrлект хроматО-

графа в соответствии с заказом.
1.3 Периодическую поверку хроматографов жидкостньD( жидкостные LC-30 NEXERA С

детектор{лI\,rи SPD_M3OA, RID-2OA, Decade Elite, Decade Lite, LCMS-8030, LCMS-8040 допуска-
ется проводить на основzlнии письменного заJIвления владельца с теми детекторап,rи, с которыми
хроматограф эксп.тryатируется.

(Измененная реdакцuя, Изм.ЛЬ 1).

Наименование операции
Номер пунк-
та методики

Обязательность проведения опера-
ции

при выпуске из
производства и из

ремонта

при периодиче-
ской поверке

Внешний осмотр 4.| Да Да

Опробование:

- определение уровня флуктуачионньIх
шумов нyлевого сигнtша

4.2

4.2.1 Да Дu')

- определение дрейфа нулевого сигншIа 4.2.2 Да Дu')

- определение отношения сигналt/шупл

масс-спектрометDических детекторов
4.2.з Да ,Ща

- опоеделение пDедела детектиDовtlния 4.2.4 Да Цаl)

Определение метрологических характе-

ристик:

- определеЕие относительного среднего
квадратического откJIонения (СКО) вьг
ходIого сигнала

4.з

4.з.л Ща Да')

- определение относительного изменения
парап,rетров вьIходного сигнала за 8 ч не-
поеоывной работы хроматографа

4.з.2 Ща Дu')

- определеЕие показателей то.пrости ре-
зyльтатов измерений

4.з.з Нет дl)



l срЕдствА повЕрки

2.1 При про1:{е_нии поверки применяют средства поверки:
_ гсО 8749-2006 состава антрацена в ацетонитриле, MaccoBtUI концентрация антрацена

0,200 мг/см3;
_ гсО 7346-96 сОстава фенола, MaccoBzUI концентрация фенола l г/дм3;
- мсО 0389:2002 состава водного раствора глюкозы, молярЕаjI концентрация гJIюкозы

10,00 ммоль/дм3;
- кофеин с содержЕlнием основного вещества не менее 98 %;
- резерпин фармакопейный, ФС-423267 -96;
- папаверина гидрохлоРид фармакопейньй, Фс-420267 -07,

2.2Прп проведеЕии поверки применяют следующие вспомогательные средства поверки:- ацетонитрил для жидкостной хроматографии, ТУ 6-09-14 -2167-84;
_ вода для лабораторного анализа (бидистиллированнffI или деионизированная), ГОСТ Р52501-2005;
- азот газообразный очищенный, ГоСТ 929З-74,высший сорт;
- колонки для высокоэффективной жидкостной хроматогрuфr, @ЭЖХ):- Discovery cls (250 мм х 4.6 мм средний размер частиц 5 мкм);
- Shim-pack vP-oDS (l50 мм х 4.6 мм, средний р*".р частиц 5 мкм);
- Pathfinder AS column (50 мм х.4.б мм, срелниИ размер частиц 2.5 мкм);
- Supelcosil-Lc-NH2 (250 мм * 

1,9 уr,средний рЬr.р частиц 5 мкм);
- термометр типа ТЛ4 М 2, ТУ 25-202L003-88;
- психрометр аспирационный М-34-М по ГРПИ 405132.001ТУ;
- барометр-анероид БАММ-1 по ТУ 25-04-1618.

,щопускается применение tlнtlлогичньIх средств поверки, обеспечивilющих определениеметрологических характеристик поверяемьIх СИ с требуемой точностью.

3 УСЛОВИJI ПОВЕРКИ И ПОДГОТОВКА К НЕЙ

3.1 При проведении поверки соблюдают условия:
- температура окружающего воздуха, ОС

- атмосферное давление, кПА
_ относительнм влажность воздуха, О/о

- нtlпряжение переменного тока, В
- частота сети, Гц

2з+5
от 84 до l06,7

от 30 до 90
220 + 10 о/о

50*l%
3.2 Подготовительные работы

хроматографа.
выполняют в соответствии с руководством по эксплуатации

3,3 Перел проведением поверки готовят контрольные растворы (методика приготовленияконтроJъньж растворов дана в приложении А).

4 ПРОВЕДЕНИЕ ПОВЕРКИ

4.1 Внешний осмо,гр
При внешнем осмотре устаIIавливtlют
- соответствие комплектности хроматографа паспортным дllнным;
_ четкость маркировки;
_ исправность механизмов и крепежных деталей.
не допускается нitличие дефектов, которые могут повлиять на работоспособность хрома-тографа.
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4.2 Опробование
При опробовании опредеJuIют уровень флylстуациоЕньD( шул[ов и лрейф нулевого сигнЕtла,

отношение сигнатr/шр{ масс-спектрометрических детекторов и предел детектировшrия. При
определении уровIIя флгрстуачионньrх шр{ов и дрейфа нулевого сигнЕIла хроматографическую
колонку зtlп,lеняют на капилJIяр из материала РЕЕК длиной не менее 30-50 см и внутренним
диЕll\,lетром 0,1 мм, которьй создает необходимое дJIя проведения измерений противодtlвление.
,Щопускается устtlнtlвливать колонку, если при использовании кЕшиJIJIяра не удается создать не-
обходимое противодавление.

4.2.1 Уровень флуктуационньD( шр{ов и дрейф нулевого сигнала детектора оrrредеJIяют
при условиrгх, укIванIIьD( в таблице 3. Через час после вьD(ода хроматографа на режим зЕшисы-
вtlют в течение 15 мин нулевой сигнал каждого детектора на наиболее чувствительной шкапе
прибора.

Уровень флуrстуачионньtх шуi!{ов нулевого сигнала (Ar) принимают рtlвным амплиryде й
повторяющихся колебаний нулевого сигнала с периодом не более 20 с. Уровень флуктуацион-
HbD( шумов опредеJIяют в микровоJьтчlх с да_пьнейшим пересчетом в единицы физических вели-
tlиH, приведенные в Приложении Б.

4.2.2 За дрейф нулевого сигнала принимtlют наибольшее смещение уровня нулевого сиг-
нала в течение 1 ч при регистрации хроматограп.rмы без ввода пробы. ,Щопускается регистриро-
вать нулевой сигнал в течение 30 мин с последующей экстраполяцией до 1 ч.
Таблица 3

нмменование
детектора/хроматографа

Элюент
Скорость по-
тока элюен-
та. м.г/мин

Параметры детектора

Спектрофотометрический
детектор на диодIой мат-

рице SPD-M3OA

вода ,,Щлина волны 250 нм.
Постоянная времени 2 с.
Температура проточной кварuевой
ячейки детектора 40 ОС;

Ширина полосы пропускания * 4 нм
.Щлина волны сравнения ВЫКJI.
Ширина цели 8 нм.

Рефрактометрический де-
тектор RID-2OA

вода Ячейки срtlвЕениrl и измерительнitя
заполнены водой. Вход и вьtход де-
тектора загJгушены.
Режим "АнаJtитический", постоян-
HIUI времениЗ с, шкала чувстви-
тельности 104 RIUЛ/).
Температура детектора 40 оС.

Электрохимические де-
текторы Decade Elite,
Decade Lite

Ячейка, за-
полненнzUI

воздухом или
имитатор
ячейки

Еох:0,80 V.
.Щиапазон чувствительности 20 нА.

Многоволновой детектор
SPD_3OAM

вода ,Щлина волны 250 нм.
Постоянная времени 2 с.
Температура проточной кварцевой
ячейки детектора 40 "С.
Ширина полосы пропускtlния *4 нм.

.Щлина волны срtlвнения ВЫКJI.
Ширина щели 8 нм.

(Измененная реdакцuя, Изм.М 1).
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4.2.3 отношение сигнал-шум измеряют при условиях, укЕванных в таблице 4. Вводят про-

бу контрольного вещества. Находят значение отношения сигнал/шупл (sл\i) для пика со значе-

нием m./z по таблице 4, используя программное обеспечение "LabSolutions".
4.2.4 Определение предела детектирования и метрологических характеристик выполняюТ

на хроматографе, укомплектованном соответствующим детектором и аналитической колонкой.

Предел детектирования оценивают с использованием контрольньD( растворов и условиЙ,

укtванньш в таблице 4.
В хроматограф вводят пробу контрольного раствора и опредеJuIют высоту иJIи плоЩаДЬ

пика (S).
Предел детектирования в г/см3 рассчитывzlют по формулам

2. 
^x.G

2- лх.G . 60
" MllH. Н , Pos'V "n" 

C.u, = S.V )

rде V
Fo,s

^х
н

где С
Vuor,

10-9

- скорость элюента, сrЗ/r"п;

- ширина пика на половине высоты, мин;

- уровень флуктуационньIх шуIt{ов нулевого сигнала, определенный до ввода кон-
трольного вещества;

- высота пика контрольного вещ9ства;

s
G

ЬХ u -Fl - измеряют в мм, условньIх единицах, мкВ, шлбо в единицах, указанньж в Прило-

жении Б и В;

- площадь пика контрольного вещества, мкВ,с;

- количество контрольного вещества, г;

G = 10-9С .Voor.,

- Maccoв€ul концентрация контрольного вещества, мг/дм3;

- объем введенной пробы контрольного вещества, мкJI.

- пересчетный множитель.

Результаты определения признtlют положительными, если полrIенные значения предела

детектирования не превышaют значений, указанньrх в приложении Б.

4. 3 Определение метрологических характеристик
4.3.1 Определение относительного среднего квадратического откJIонения (СКО) вьгхоД-

HbD( сигнzlлов
Контрольньй раствор (табл.4.) вводят в хроматограф не менее б рuз, измеряют значения

вьD(одньж сигналов (времени удерживания и площади пиков) и вычисляют среднее арифмети-

ческое значение вьIходньгх сигналов (Х).
Относительное среднее квадратическое отклонение вьIходного сигнала рассчитывtlют по

формуле

l00\ _-.
х

где Х, - i-oe значение пара},{етра вьIходного сигнала (площали пика, времени улерживания).

Значения относительного среднего квадратического откJIонения вьIходного сигнала не

должны превышать значений, yкtt:ltlнHbD( в приложении В.

I(д -хr
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4.3.2 Опрлелекие отвоситсlьпого изменевия выходlого свгвала за Е часов вепрсрыввой

рвfuты.
Условия измереЕЕй аrIаJtогичны, приведеввъм в разделе З. Проаодят операции, оflисаrl-

шIе в п.4.3.1. Через 8 часов вепрерывяой работы повторrtют пзмер€Еия по ц.4.3.1,
Относительвос ЕзмеЕеЕие выходного сt{гнша за 8 часов Еепрерьrввой работы хромато-

грфа расс,аrтьrвают по формуле

,=|&:'|.,оо,
х

гле Х, - i-oe зкачевие параметр выходtою спгнала (плоца!F пика, врсмеЕи удеркrв&rsя).

Знаqепия отвоситtrьЕого Езl\lенеllиrt вю(одllого сигЕала за 8 часов непрерывной рботы
хрматографа не лошоrо щ)евышать зцаченrtй, ука?аяцьD( в приложеrrшr В.

4.З.З При прведениц Есрцодическоfi поверки хрматогрфов, экспlIуатирусмых по НД ва
методикll, отвечающм требоваЕцям ГОСТ Р 8.56З-2009, проверяют покa!з{tтели точцости ре-
зультатов вмерений в соотвсгствии с прцедурами п Еорматцвами коrгФо,,rrj р€гламснтир-
в8пвьIми в методике измерений.

5.оФоРI\4лЕниЕ РЕзУлЬтАтов поВЕРки

5. t Результаты поверIсr хром8тографов зiцосят в проrcкол цроЕtвольной фрмы.
5.2 Полоlt<гтеrьвые рзуlьтitты поверкп хрмsтогрфов офорuллот выдачей свхдсrýJь,

стаа в соответствви с Порялком првелешrя пов€ркп средств цзrrерсЕ{й, требовациN к зЕаку tro-

в€ркlr в содеркtrrию свпдетеrrьсIва о поверке (уrв. прЕказом Мишrромторга Росспи Nэ l8l5 от
02.07.20l5 г.).

5.3 На хроматографы, ве удовлстворяюшЕrе цебопяFяqir Еаgюящей меmдикr поверкu,

вьцаtот пзвсдсЕие о riеприIо.щости с )та}авием приrIпЕ в соответсгвш с Порядком лрведеЕЕr
цов€ркп ср€дств измереIйй, тбовация к знаку поверкх и содсржаriвю свпдsтельства о пов€рк€
(угв. приказом Мпвпромторга России М l815 от 02.07.2015 г,).

Началъвrк отдсла ФГуп "ВнииМс' С.В. Вихрва

НачаJьшик сскгора ФГУП "ВНИИМС", к.х.в. О.Л. РлснФрг
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

МЕТОДИКА ПРИГОТОВЛЕНИЯ КОНТРОЛЬНЫХ РАСТВОРОВ

Методика преднвначена для приготовления контрольньгх растворов антрацена, кофеина,

фенола и глюкозы.

1 СРЕДСТВА ИЗМЕРЕНИЙ, ПОСУДА, РЕАКТИВЫ
1.1 ГСО 8749-2006 состава антрацена в ацетонитриле, массоваJI концентрация антрацена

0,200 мг/см3.
1.2 ГСО 7З46-96 состава фенола, MaccoBrul концентрация фенола t г/дu1.
1.3 МСО 0389:2002 состава водного раствора.rпокоз", (10,00 ммоль/дшr3).

1.4 Кофеин фармакопейный; содержание основного вещества не менее 98 %.

1.5 Резерпин, ФС Ns 423267-96 плп резерпин с содержaнием основного вещества не менее
99,0, CAS 50-55-5, номер 83580 по каталоry Sigma-Aldrich.

1.6 Папаверина гидрохлорид, ФС-420267 -07 .

1.7 Весы лабораторные по ГОСТ OIML R 76-1-20l l, с наибольшим пределом взвешивания
200 г.

1.8 Колбы мерные наJIивные 2-100-2,2-200-2, ГОСТ 1770-74.
1.9 Пипетки градуированные |-2-2-1,1-2-2-10, ГОСТ 29227-9| (|).

1.10 Стаканы B-1-50TC, ГосТ 25зз6-82.
1.1 l Вода для лабораторного анализа (бидистиллированнаJI или деионизированная), ГОСТ

р 52501-2005.
l. 1 2,ЩистиллированнЕuI вода, ГОСТ 6709-72.

2 ПРОЦЕДУРА ПРИГОТОВЛЕНИJI
2.1 Приготовление раствора с массовой концентрацией фенола 5 мг/.ц},t3

2.1.1 Пипеткой вместимостью 1 см3 переносят 1 см3 ГСО фенола в этаноле в мерную кол-
бу вместимостью 200 см3 и доводят содержимое колбы до метки ацетонитрилом.

2.2 Приготовление раствора глюкозы с массовой концентрацией 90 мгhм3
l0 смЗ МСО раствора глюкозы пипеткой вместимостью 10 смЗ переносят в мерную колбу

вместимостью 200 сr3 , доводят содержимое колбы до метки деионизированной водой.

2.3 Приготовление контрольньж растворов антрацена
2.3. l Приготовление раствора антрацена в ацетонитриле
l см3 Г^СО состава антрацена в ацетонитриле с массовой концентрацией 200 мгhм3 поме-

щают в мерную колбу 
"rе.r""о.тью 

200 см3.

Массовая концентрация антрацена - l мг/дм3.

2.4 Приготовление исходного раствора кофеина
2.4.1 Взвешивают в стакане около 200 мг кофеина, добавляют в стакан 25 мл дистиллиро-

ванной воды, перемешивают. Полуtенный раствор переносят в мерную колбу вместимостью
l00 см3. ополаскивают стакан дистиллированной водой, переносят ее в мерную колбу, доводят
до метки дистиллированной деионизированной водой, перемешивчlют.
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Содержание кофеина в исходном растворе (Со ,./дrЗ) рассчитывают по формуле

m
Со=

цоо .10-' 0,1 '

тде m -массакофеина, мг;
Vroo -вместимость мерной колбы, И : l00 см3.

2.4.2 Приготовление аттестованного раствора кофеина с массовой кончентрациеЙ 10

мг/дм3
1 см3 исходного раствора кофеина переносят пипеткой вместимостью l см3 

" 
мерную кол-

бу вместимостью 200 см3. ,Щоводят дистиJIлированной деионизированной водой до метки, поре-

мешивzlют.

2.5 Приготовление исходного раствора резерпина с массовой концентрацией l0 мг/дмЗ

2.5.1 ВзвешивЕlют в стакане 1-0,0 мг-реЪ.рпr"а, добавляют 25 см3 ацетонитрила, переме-
шивtlют. Полученный раствор переносят в мерную колбу вместимостью 1000 см'. Ополаскива-
ют стакан ацетонитрилом, раствор переносят в мерную колбу, доводят до метки ацетонитри-
лом, перемешивttют.

2.5.Z Приготовление раствора резерпина с массовой концентрацией 0,1 мг/д,а3

л l см3 раствора, приготовленного по п.2.1.1, переносят в мерную колбу вместимостью 100

см' и доводят до метки ацетонитрилом.
2.5.3 Приготовление контрольного раствора резерпина с массовой концентрачией 0,001

мг/дм3
l см3 раствора, приготовпенного по п.2.1.2, переносят в мерную колбу вместимостью l00

см3 и доводят до метки ацетонитрилом.
Погрешность приготовления контрольного раствора + 5 %.

2.6 Приготовление исходного раствора папаверина с массовой концентрацией l0 мг/ДМ3

2.6.1 Взвешивают в стакане 1Ь,0 мг-папч"aрrru, добавляют 25 смЗ воды. перемецивают.
Полуlенный раствор переносят в мерную колбу 

"r..r"rоaтью 
1000 см3. Ополаскивают стакан

водой, раствор переносят в мерную колбу, доводят до метки водой, перемешиВаЮТ,

2.6.2 Приrотовление контрольного раствора папаверина с массовой концентрациеЙ 0,01

мйм3
l см3 раствора, приготовленного по п.2.2.1, переносят в мерную колбу вместимостью 1000

сr3 и доводят до метки водой.
Массовая концентрация полученного раствора 0,01 мг/дм3.

Погрешность приготовления контрольного раствора + 4,9 О/о.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б

Таблица Б.1

Прибор (летектор)
Уровень флуктуа-
ционньD( шр(ов

Дрейф нулевого
сигнала

Предел детектировtlнЕя, не
более

SPD-M3OA 4.10-6 5. 10-4 2,10-9 г/см3 (по кофеикч)

RID_20A 1.10-7 ед.рефр. 5.10,7
ед.рефр./ч

2,Ю-6 г/см3 (по глюкозе)
3,10-6 г/см3 (по антрачену)
1,10-б г/см3 (по кофеину)

Decade Elite, Decade Lite 2.10-12 А 5,10'l0 г/см3 (по феноrгу)

LCMS_8030 Отношение сигнал/шум в

режиме электроспрей, по-
ложительнtш ионизация

при дозировании1 пг
DезеDпина 200:1

LcMS-8040 Отношение сигнап/ шуI\{ в

режиме электроспрей, по-
ложительнtш ионизация

при дозировании1 пг
резерпина 1000:1

SPD-3OAM 0.2.10-б 0.5.10,4 2,10-9 (по кофеину)
(Измененнал реdакцuл, Изм.ЛЬ 1).
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ПРИЛОЖЕНИЕ В

Таблица В.1

Прибор (детектор)

Относительное СКО вьD(одIого
сигнша (%)

относительное изменение
вьD(одного сигнала за 8 ча-
сов непрерьвной Dаботы

Время
yдерживilния

Площадь
пика

Площаль ццlп

Хроматографы с детекторtlп,rи :

SPD_M3OA 1 2 12

zuD-20A 1 J t5

Decade Elite, Decade Lite 0,5 2 +4

LсMS-8030 7

LCMS-8040 7

SPD-3OAM l 2 +2

(Измепенная реdакцая, Изм.ЛЬ 1).


