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Резюме
Введение. При проведении терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) часто возникает ситуация, когда 
концентрацию лекарственного средства измеряют разными методами или в разных лабораториях. Для объединения 
и анализа данных, полученных с помощью разных методов, необходимо выполнять перекрестную валидацию  
(кросс-валидацию). Применяемым для этого статистическим подходам уделяется недостаточное внимание.
Цель. Выполнить кросс-валидацию разных методик количественного определения феназепама (ФЕН) и 
3-гидроксифеназепама (3-ОН-ФЕН) с помощью анализа Бленда – Альтмана. 
Материалы и методы. Концентрации ФЕН и 3-ОН-ФЕН в плазме крови пациентов (n = 100) c синдромом отмены  
алкоголя были измерены с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС). В каждом образце содержание обоих аналитов измеряли двукратно с помощью двух разных методик: 
твердофазной экстракции (SPE, от англ. «solid phase extraction») и жидкостной экстракции с поддержкой (SLE, от англ. 
«supported liquid extraction»). Обе методики до начала эксперимента прошли полную валидацию. Кросс-валидация 
проводилась по завершении эксперимента с использованием данных от испытуемых образцов. Для оценки правильности 
(accuracy) и прецизионности (precision) использовали анализ Бленда – Альтмана. Для выявления систематической  
ошибки между методиками также применяли регрессионный анализ Деминга.
Результаты и обсуждение. Для обоих аналитов были получены регрессионные зависимости между концентрациями, 
измеренными разными методами пробоподготовки. 95%-й доверительный интервал (ДИ) коэффициентов обоих  
уравнений включал единицу, а 95%-й ДИ свободного члена включал ноль. 95%-й ДИ геометрического среднего 
индивидуальных отношений SLE/SPE находился в пределах допустимого диапазона (0,87; 1,15). Данные результаты 
подтверждают отсутствие влияния количественной методики на измерение концентрации обоих аналитов. 66,7%-й ДИ  
относительной погрешности между двумя измерениями находился в допустимых пределах (–0,2; 0,2), не превышая  
20%-й диапазон от их среднего значения. Это подтверждает приемлемую прецизионность между методиками.  
Вычисленные доверительные интервалы отражены на диаграммах аналитического смещения по Бленду – Альтману.
Заключение. Применяемые в работе статистические подходы подтвердили сопоставимость результатов разных  
методик пробоподготовки. Описанный в работе статистический алгоритм с применением диаграмм аналитического 
смещения по Бленду – Альтману, помимо кросс-валидации, может успешно применяться для оценки правильности 
и прецизионности при валидации и оценке приемлемости аналитического цикла, а также при повторном анализе  
испытуемых образцов. 
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Abstract
Introduction. In conducting of therapeutic drug monitoring (TDM), often such situation arises where the drug concentration  
has measured by different methods or in different laboratories. To combine and analyze the data obtained with different  
methods, it is necessary to perform cross-validation procedure. Insufficient attention is paid to the statistical approaches used  
for this purpose.
Aim. Performing cross-validation of different analytical methods for the quantitative determination of phenazepam (PHEN)  
and 3-hydroxyphenazepam (3-OH-PHEN) using the Bland – Altman analysis.
Materials and methods. PHEN and 3-OH-PHEN concentrations in the blood plasma of patients (n = 100) with alcohol  
withdrawal syndrome were measured using high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry  
(HPLC-MS/MS). The quantification of both analytes in each sample was measure twice by two different methods: solid phase 
extraction (SPE) and supported liquid extraction (SLE). Both methods have been fully validated before the experiment  
began. Cross-validation was performed at the end of the experiment using data from study samples. The Bland – Altman  
analysis was used to evaluate accuracy and precision. Deming regression was also used to identify a systematic error between 
measurement results.
Results and discussion. The regression equations have been obtained between concentrations both analytes measured by 
different sample preparation methods. 95 % confidence intervals (CI) of the regression coefficients of both equations included 
one, and 95 % CI of the intercepts included zero. 95 % CI of the geometric mean of the individual SLE/SPE ratios was within  
the acceptable range (0.87; 1.15). These results confirm the absence of the influence of quantitative methods on the measurement 
of both analytes concentration. 66.7 % CI of the percent difference between two measurements was within acceptable limits 
(–0.2; 0.2), not exceeding 20 % of the range of their mean value. This confirms the acceptable precision between the methods. The 
estimated CIs were displayed in the Bland – Altman plots.
Conclusion. The statistical approaches used in the work have confirmed the reproducibility of the results of different sample 
preparation methods. In addition to cross-validation, the statistical algorithm from this paper using Bland – Altman analysis  
can be successfully employed to assess accuracy and precision during bioanalytical method validation and evaluation of the 
acceptance of analytical runs, as well as to determine the level of reproducibility of incurred samples.
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ВВЕДЕНИЕ
Валидация биоаналитических методик может быть 

полной, частичной или перекрестной (кросс-валида-
ция)  [1]. Полную валидацию проводят при разработ-
ке новой методики [2]. Частичная валидация необхо-
дима при переносе методики в другую лабораторию,  
замене оборудования, изменении аналитического  
диапазона, изменении типа биообразца или биологи-
ческого вида, замене антикоагулянта, изменении про-
боподготовки, условий хранения и так далее. Причем 
объем частичной валидации может ограничиваться 
лишь оценкой прецизионности и правильности внут- 
ри цикла или быть представлен проведением полной 
валидации1. Так или иначе, вышеперечисленные из-
менения условий количественного определения мо-
гут приводить к возникновению сложной взаимосвя- 
зи между методиками, которая усугубляется при 
трансфере методики в другую лабораторию. Отсюда 
очевидна важность управления жизненным циклом 
любой методики, обеспечивающего четкое докумен-
тирование взаимосвязи между ее различными моди-
фикациями [3]. 

Кросс-валидация требуется при необходимости 
объединения и/или сопоставления данных в следую-
щих случаях: данные собраны с использованием раз-
личных, полностью валидированных методов в рам- 
ках одного или разных исследований; данные полу- 
чены в разных лабораториях с использованием одно-
го биоаналитического метода2 [4]. Наиболее часто та-
кая необходимость возникает при проведении ТЛМ. 
Суть кросс-валидации заключается в установлении  
эквивалентности методов, а точнее, воспроизводи-
мости результатов выполненных с их помощью из-
мерений. При этом применяемым для выполнения 
кросс-валидации статистическим подходам уделяет- 
ся недостаточное внимание.

Современные международные и отечественные 
методические рекомендации по выполнению вали- 
дации подразумевают следующее. Кросс-валидация 
по возможности должна проводиться до анализа ис-
пытуемых образцов путем измерения одного и того 
же набора образцов контроля качества (QC) на низ-
ком, среднем и высоком уровнях аналитического  
диапазона по крайней мере в трех экземплярах. При 
этом полученные с помощью разных методик сред- 
ние значения правильности не должны различаться 
более чем на ±15 %. 

1 Решение Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил про-
ведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0085/ Ссылка 
активна на 06.10.2023.

2 ICH M10 on bioanalytical method validation – Scientific 
guideline. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/ich-m10-
bioanalytical-method-validation-scientific-guideline. Accessed: 
15.01.2024.

Что касается исследуемых образцов, они должны 
охватывать диапазон концентраций, измеренных обе-
ими методиками или в обеих лабораториях (n ≥ 30). 
Причем погрешность между этими измерениями 
должна укладываться в диапазон 20 % от их средне-
го значения не менее чем для 67 % повторов3 [4]. Ины-
ми словами, сравнение правильности методик реко-
мендовано проводить с использованием образцов QC, 
сравнение прецизионности результатов измерений  − 
с использованием исследуемых образцов. Тем не ме-
нее, очевидно, что для кросс-валидации необходимо 
сравнивать обе эти основные валидационные харак-
теристики. Однако возможность провести кросс-ва-
лидацию до начала эксперимента зачастую может 
отсутствовать, особенно в ТЛМ, например при сме-
не оборудования или расходников для экстракции. В 
этом случае кросс-валидацию можно выполнить уже  
в ходе эксперимента путем повторного анализа ис- 
пытуемых образцов. Для этого важно располагать  
статистическим алгоритмом для сравнения и пра- 
вильности, и прецизионности методик с целью полу-
чения исчерпывающей оценки сопоставимости вы-
полненных с их помощью измерений. 

Для иллюстрации процедуры кросс-валидации с 
использованием исследуемых образцов был выбран 
проект ТЛМ феназепама. Феназепам (бромдигидро- 
хлорфенилбензодиазепин, ФЕН) − препарат для ле-
чения психических расстройств, алкогольной зависи-
мости и наркомании, судорожных приступов и дру- 
гих неврологических заболеваний [5, 6]. К сожале- 
нию, препарат не столь безобиден и зачастую упо- 
требляется не по назначению [7]. В организме чело- 
века ФЕН подвергается интенсивной биотрансфор-
мации с образованием активного метаболита 3-гид- 
роксифеназепама (3-ОН-ФЕН)  [8–10]. Фармакологи-
ческий эффект ФЕН определяется в конечном итоге  
суммарным содержанием родительского вещества 
и 3-ОН-ФЕН, то есть так называемой активной фрак- 
цией (AM, от англ. «active moiety») ФЕН. Разработан- 
ные и валидированные методики количественного 
определения ФЕН и 3-ОН-ФЕН были подробно опи- 
саны в нашей предыдущей публикации [11]. Эти ме- 
тодики отличались методом пробоподготовки: в од-
ном случае применяли твердофазную экстракцию 
(SPE), в другом − жидкостную экстракцию с поддерж-
кой (SLE). Для оценки сопоставимости результатов  
повторных измерений ФЕН и 3-ОН-ФЕН, выполнен- 
ных с помощью разных методик, были использованы 
все полученные от пациентов образцы.

Для сравнения результатов измерений, получен-
ных с помощью разных методик, использовали прин-
ципы и правила, общепринятые как для оценки соот- 

3 ICH M10 on bioanalytical method validation – Scientific 
guideline. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/ich-m10-
bioanalytical-method-validation-scientific-guideline. Accessed: 
15.01.2024.
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ветствия между методами и кросс-валидации, так и 
для оценки результатов повторного анализа образ- 
цов в рамках одной методики [3, 12–17]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Аналитическая часть

Методика определения подробно изложена в на-
шей публикации [11]. Вкратце, для измерений кон-
центрации использовали жидкостной хроматограф 
UltiMate 3000 (Dionex, США), совмещенный с квадру-
польным масс-спектрометром TSQ Quantiva (Thermo 
Fisher Scientific, США). Разделение образцов прово-
дили на колонке Hypersil GOLD™ (3,5 мкм, внутренний 
диаметр 50 × 2,1 мм, Thermo Fisher Scientific, США). 
Для экстракции использовали патроны AccuBond SPE  
ODS-C18 (Agilent Technologies, США) и HyperSep™  
SLE (Thermo Fisher Scientific, США). Анализ хроматог- 
рамм выполняли в программном обеспечении Ther- 
mo Xcalibur.

Терапевтический  
лекарственный мониторинг

Образцы были получены у 100 пациентов муж- 
ского пола в возрасте 41,5 ± 8,5  года, страдающих 
синдромом отмены алкоголя. Исследование было 
открытым (без ослепления) и проводилось по про-
спективному наблюдательному дизайну. Пациенты  
находились на стационарном лечении в МНПЦ нар- 
кологии и получали ФЕН в таблетированной форме  
в дозе 6,2 ± 2,1  мг/сут. 

Плазму готовили следующим образом: 5  мл ве- 
нозной крови помещали в вакутейнеры с ЭДТА с даль-
нейшим центрифугированием при 2500 g на 15  мин 
при температуре 4 °C и дальнейшем хранении при 
температуре –80 °C до проведения анализа в био- 
аналитической лаборатории. 

Статистический анализ

Наличие различия в результатах измерений, вы-
полненных разными методами, определяли с помо-
щью Т-критерия Уилкоксона (для парных выборок). 

Характер и величину систематической ошибки 
между измерениями, выполненными разными мето-
дами, оценивали с использованием ортогональной 
регрессии Деминга [18]. Этот метод регрессионного 
анализа учитывает случайный характер ошибки изме-
рений для обоих методов и рекомендован современ-
ным руководством по валидации Европейского ме- 
дицинского агентства1.

Оценку правильности и прецизионности между  
измерениями, выполненными разными методами, 
проводили с помощью анализа Бленда – Альтма-

1 ICH M10 on bioanalytical method validation – Scientific 
guideline. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/ich-m10-
bioanalytical-method-validation-scientific-guideline. Accessed: 
15.01.2024.

на. Для этого в качестве референтной была выбрана  
методика с SPE. 

Статистический и графический анализ выполнял- 
ся в среде R с использованием пакетов: readxl, ti-
dyverse, dplyr, ggplot2, stargazer, ggpubr, deming. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты ТЛМ показали значительный разброс 

уровня АМ ФЕН, что подчеркивает важность про- 
ведения лекарственного и терапевтического монито-
ринга при назначении этого препарата (рисунок 1). 

Описательные статистики и тесты сравнения пар-
ных выборок недостаточно информативны для реше-
ния вопроса о степени сопоставимости концентра- 
ций, измеренных с помощью разных методик. Так,  
тестирование различий между парными выборками 
с помощью критерия Уилкоксона, позволяя обнару-
живать систематический сдвиг между измерения-
ми, выполненными двумя разными методами, все же 
не дает ответа на вопрос о степени их соответствия,  
определяемой разбросом индивидуальных отличий в 
каждом отдельном случае (таблица 1).

Таблица 1. Сравнение результатов измерений  
концентрации ФЕН и 3-ОН-ФЕН (нг/мл),  
измеренной разными методиками

Table 1. Comparison of PHEN  
and 3-OH-PHEN concentrations (ng/ml) measured  
by using different methods

Статистические 
параметры

Statistical parameters

3-OH-ФЕН
3-OH-PHEN

ФЕН 
PHEN

SLE SPE SLE SPE

N 100 100 100 100

Среднее 
Average

57,3 58,2 216,1 216

SD 
Standard deviation

42,6 45,1 144,7 146,7

Минимум 
Minimum

6,7 6,9 2 1,8

25-й процентиль 
25th percentile

33,7 33,3 112,8 109,8

Медиана 
Median

46,1 47,9 199,5 187,1

75-й процентиль 
75th percentile

68,7 69 274,2 292,2

Максимум 
Maximum

289,4 330 901 862

Р-величина (критерий 
Уилкоксона) 
P-value (Wilcoxon test)

0,118 0,41

Для оценки сопоставимости количественных ме-
тодов обычно применяют регрессионный анализ по 
Пассингу – Баблоку (непараметрический анализ) или 
ортогональную регрессию Деминга. В нашей работе 
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выбор был сделан в пользу анализа Деминга, учиты-
вающего случайный характер ошибки измерения для 
обоих методов. 

95%-й ДИ свободного члена регрессии Демин-
га для обоих аналитов включал 0,00, а коэффициент 
регрессии (наклон прямой) – 1,00, что подтверждает  
отсутствие систематической ошибки между методи- 
ками (рисунок 2).

Коэффициент детерминации (r2) как показатель  
качества регрессионной модели отражает долю об-
щей вариации зависимой переменной, объясненную 
независимой переменной, но не отражает степень  
согласия между ними (см. раздел «Материалы и ме- 
тоды»). Поэтому для целей кросс-валидации этот по- 
казатель не имеет смысла. 

Для оценки возможности применения метода 
Бленда – Альтмана сначала тестировали гипотезу о 
нормальности распределения разности log-преобра-
зованных значений концентрации, измеренной ме- 
тодами SPE и SLE, а также относительной погрешно- 
сти результатов измерений. Линии на гистограммах 
распределения показывают нормальное распределе-
ние. Нормальность распределения указанных вели- 

чин для ФЕН и 3-ОН-ФЕН была подтверждена с помо-
щью теста Шапиро – Уилка (полученные р-величины 
были больше 0,05) (рисунок 3). 

Результаты сравнения правильности и прецизи-
онности методик количественного определения ФЕН 
и 3-ОН-ФЕН представлены в виде графиков Бленда – 
Альтмана (рисунок 4). На всей протяженности изме-
ряемого диапазона 95%-й ДИ линии регрессии отно- 
шения результатов измерений от их геометрическо- 
го среднего включает 1,00 (рисунок 5 A и В), а 95%-й  
ДИ линии регрессии относительной погрешности  
результатов измерений от их среднего включает 0,00 
(рисунок  5 C и D), что означает отсутствие связи ве-
личин отношения результатов измерений и их отно-
сительной погрешности с уровнем концентрации. С 
учетом логнормального распределения величины  
отношения результатов измерений диаграмма Блен-
да – Альтмана представляет собой не разность ре- 
зультатов измерений против их средних арифмети- 
ческих, а отношение результатов измерений против 
их средних геометрических (рисунок 4 A и В). 

95%-й ДИ геометрического среднего отношения 
результатов измерений SLE/SPE показаны на диаграм-

Рисунок 1. Диаграмма рассеяния уровня активной фракции феназепама (ФЕН и 3-ОН-ФЕН), измеренного при  
различных методах экстракции

Figure 1. Scatter plot of the phenazepam active moiety (PHEN+3OH-PHEN) levels measured by different extraction 
methods
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мах А и В пунктирной линией, сплошными линиями 
выделены геометрическое среднее и приемлемые  
для него границы. 

Интервалы согласия показаны на диаграммах C 
и D точечными линиями, сплошные линии отражают 

границы согласия и среднее относительной погреш-
ности измерений. Заливка отображает 95%-й ДИ ли-
нии регрессии.

Рассчитанные диапазоны правильности и преци-
зионности лежат в допустимых границах, что позво- 

Таблица 2. Кросс-валидация разных методик количественного определения ФЕН и 3-ОН-ФЕН

Table 2. Cross-validation of different methods of PHEN and 3-OН-PHEN quantitative determination

Аналит 
Analyt

ФЕН
PHEN

3-OH-ФЕН
3-OH-PHEN 

Допустимый 
диапазон

Acceptable range
Правильность: геометрическое cреднее (95%-й  
ДИ) отношения SLE/SPE, % 
Accuracy: geometric mean of SLE/SPE ratio (95 % 
CI), %

100,48 
(98,23; 102,78)

98,98 
(97,67; 00,31)

(87;115)

Прецизионность: интервал согласия
Precision: limits of agreement

0,005
(–0,11; 0,12)

–0,01
(–0,08; 0.06)

(–0,20; 0,20)

Рисунок 2. Регрессионные зависимости по Демингу между концентрациями, измеренными с помощью SLE и SPE 

Figure 2. Deming regressions of measured by SLE and SPE concentrations
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ляет рассматривать сравниваемые методики как взаи-
мозаменяемые (таблица 2).

Практическая значимость кросс-валидации за-
ключается в том, что она подтверждает получение 
сопоставимых значений концентрации в одном и 

том же образце при разных аналитических подхо-
дах  [18]. Кросс-валидация проводилась в ряде ра-
бот: для результатов, полученных с использованием  
ВЭЖХ-МС/МС на разных приборах, при сравнении  
методов масс-спектрометрии и иммуноферментного 

Рисунок 3. Гистограммы частотного распределения разности log-преобразованных значений концентрации ФЕН  
и 3-ОН-ФЕН (A и B), а также относительной погрешности результатов измерений

Figure 3. Histograms of frequency distribution of differences between log-transformed PHEN and 3-OH-PHEN 
concentrations (A and B), as well as of the relative error of the measurement results
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анализа, а также сравнении двух методов пробопод-
готовки (микрокапилляры и метод сухих пятен)  [19– 
21]. Потребность в межлабораторной валидации так- 
же может возникать при получении сомнительного  
качества первичных результатов [22]. 

Стоит отметить, что допустимый диапазон и ме-
тоды оценки правильности и прецизионности при  
процедуре кросс-валидации идентичны требованиям,  

предъявляемым к повторному анализу образцов (in-
curred samples), а также критериям приемлемости ана-
литического цикла1 [19]. 

1 ICH M10 on bioanalytical method validation – Scientific 
guideline. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/ich-m10-
bioanalytical-method-validation-scientific-guideline. Accessed: 
15.01.2024.

Рисунок 4. Диаграммы аналитического смещения Бленда – Альтмана

Figure 4. Bland – Altman plots of analytical displacement
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Обычно для анализа Бленда – Альтмана преду- 
сматривается не менее 30 образцов, чтобы выборки 
не были малыми. В нашем эксперименте в анализ на 
соответствие результатов измерений с помощью раз-
личных методик вошли все испытуемые образцы экс-
перимента (100 образцов), то есть была получена  
репрезентативная выборка.

Неприемлемость корреляционного анализа. Пра-
вильность. Оценка систематической ошибки между 
методиками. Полученные с помощью различных ме- 
тодик средние значения правильности для образцов 
QC не должны различаться более чем на ±15 %1.  
Если правильность определять как величину процент-
ной меры А · 100 %/х, то, исходя из условия выше,  

получаем, что средняя величина 
A x
B x

A B
⋅
⋅

=
100
100

%/
%/

/
  

должна находиться в интервале (0,87; 1,15), где х −  
истинное значение концентрации; А − величина кон-
центрации, измеренная методом А; В − величина  
концентрации, измеренная методом В. Границы ин-
тервала несимметричны, так как основаны на ра- 
венствах: 1/0,87 = 1,15 и, наоборот, 1/1,15 = 0,87. Для 
того чтобы показать приемлемую правильность при 
кросс-валидации, сначала находят среднее отноше- 
ние результатов двух измерений, вычисляют его  
95%-й ДИ и подтверждают, что этот ДИ находится  
в пределах от 0,87 до 1,15. Очевидно, если данные  
требования применимы при повторном измерении 
образцов QC, они также могут применяться и для  
испытуемых образцов.

Принято считать, что остаточные концентрации 
лекарств в крови подчиняются логнормальному рас-
пределению. Поэтому величину различия между изме-
ренными концентрациями (A/B) подвергали log-пре- 
образованию (по основанию 102): log (A/B) = log A − 
log B, удостоверялись, что эта величина подчиняется 
нормальному распределению (тест Шапиро – Уилка), 
и вычисляли ее среднее (d

—
 ) и стандартное отклоне- 

ние (SD). 
Далее вычисляли геометрическое среднее для 

каждого образца Meangeom. = ⋅A B .

После обратной операции – потенцирования –  
вычисляли среднее геометрическое для величины 

1 Решение Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил про-
ведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0085/ Ссылка 
активна на 06.10.2023.

2 Исходя из свойств логарифмов, при любом основании 
(за исключением 0 и 1) будет получена величина, подчи- 
няющаяся нормальному закону распределения. Поэтому 
выбор основания при логарифмировании логнормальной 
величины не имеет существенного значения, тем не менее 
наиболее часто в качестве основания при лог-преобразо- 
вании используют экспоненту или число 10.

A/B, 10d , и его 95%-й ДИ, 10 2 1d t SD nn± ⋅−α / , / ,  где n  − раз- 
мер выборки (в нашем случае n = 100); tα/2, n–1  – кри- 
тическое значение t-статистики (распределения Стью- 
дента) с уровнем значимости α (1 – 0,95 = 0,05) и чис-
лом степеней свободы n – 1. 

Такая процедура оценки различия результатов  
измерений двух методов отражает метод Бленда – 
Альтмана, а ее результат представляется в виде од-
ноименной диаграммы рассеяния, по оси Х кото-
рой откладывается среднее геометрическое каждых 
повторных измерений, а по Y – их отношение  [12,  
13, 16, 23].

Прецизионность. Границы согласия. Погрешность  
между двумя значениями испытуемых образцов долж-
на укладываться в диапазон 20 % от их среднего зна-
чения не менее чем для 67 % повторностей3. Это 
требование согласуется с правилом «4-6-20» [15],  
означающим, что отклонения для 4 из 6 образцов  
(2/3) при повторном измерении должны лежать в  
пределах 20 % различий. Известно, что при нормаль-
ном распределении случайной величины 66,(6) %  
(т. е. 2/3) ее значений будет находиться в диапазоне 
(среднее ± tα/2, n–1 · SD). Так как для вероятности 66 % 
критическое значение tα/2, n–1 = 0,9542 ≈ 1, этот диапа-
зон будет следующим: среднее ±1 · SD. Другими сло-
вами, 66,7%-й ДИ относительной погрешности меж- 
ду измерениями разных методик составит: среднее 
относительной погрешности ±1 · SD. Исходя из регу- 
ляторных требований, получаем, что 67%-й ДИ ве- 
личины 2 (A − B)/(A +B) не должен пересекать грани-
цы (–0,2; 0,2). Этот интервал также называют грани- 
цами согласия [13]. 

Для наглядного представления прецизионности 
между методиками на диаграмме Бленда – Альтма-
на по оси Х откладывается среднее двух измерений,  
а по Y – их относительная погрешность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты кросс-валидации двух методик коли- 

чественного определения ФЕН и 3-ОН-ФЕН показа-
ли, что величины правильности и прецизионности  
находятся в допустимых диапазонах (0,85; 1,15) и 
(–0,20; 0,20) соответственно. 

Применение регрессии Деминга стоит рассмат- 
ривать как дополнительный метод тестирования  
соответствия результатов измерений разными ме- 
тодами. 

Подробно описанный в работе статистический 
подход может применяться при проведении кросс-ва-
лидации, а также повторном анализе испытуемых об-

3 Решение Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил про-
ведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0085/ Ссылка 
активна на 06.10.2023.
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разцов. Необходимо отметить универсальность дан- 
ного подхода: кросс-валидация успешно применяет- 
ся для анализа эффективности алгоритма машинного  
обучения на новых наборах данных, на которых ис- 
кусственный интеллект не обучался [24]. 
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