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Введение 

 

Настоящий стандарт идентичен ИСО 23500-5:2019, подготовленному 

подкомитетом ISO TC 150/SC 2 «Сердечно-сосудистые имплантаты и 

экстракорпоральные системы» Технического комитета по стандартизации 

ISO/TC 150 «Имплантаты в хирургии» Международной организации по 

стандартизации (ISO). 

ИСО 23500-5:2019 отменяет и заменяет ИСО 11663:2014, который был 

технически пересмотрен.  

Основные изменения по сравнению с предыдущим изданием заключаются в 

следующем: 

-  ИСО 23500-5:2019 является частью пересмотренной и перенумерованной 

серии стандартов, посвященных подготовке и менеджменту качества жидкостей для 

гемодиализа и сопутствующей терапии. Серия включает ИСО 23500-1 (ранее 

ИСО 23500), ИСО 23500-2, (ранее ИСО 26722), ИСО 23500-3, (ранее ИСО 13959), 

ИСО 23500-4, (ранее ИСО 13958) и ИСО 23500-5, (ранее ИСО 11663). 

Пациенты, находящиеся на диализе, подвергаются непосредственному 

воздействию больших объемов диализирующего раствора, причем мембрана 

диализатора является единственным барьером против переноса опасных 

загрязнений из диализирующего раствора к пациенту. Давно известно, что в воде и 

концентратах, используемых для приготовления диализирующего раствора, могут 

содержаться опасные загрязнители. Чтобы свести к минимуму эту опасность, 

ИСО 23500-3 и ИСО 23500-4 устанавливают требования к качеству воды и 

концентратов, используемых для приготовления диализирующего раствора. Однако, 

если диализирующий раствор не подготовлен тщательно, он может содержать 

неприемлемые уровни загрязнений, даже если он приготовлен из воды и 

концентратов, соответствующих требованиям ИСО 23500-3 и ИСО 23500-4. Кроме 

того, диализирующий раствор может быть использован в качестве исходного 

материала для приготовления растворов в режиме реального времени, 

предназначенных для инфузии пациенту, например, в терапии, такой как 

гемодиафильтрация в режиме реального времени. По этим причинам настоящий 

стандарт по качеству диализирующего раствора был разработан в дополнение к 

существующим стандартам для воды и концентратов ИСО 23500-3 и ИСО 23500-4 

соответственно. Руководящие принципы, помогающие пользователю регулярно 
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выполнять требования настоящего стандарта и ИСО 23500-3, можно найти в 

ИСО 23500-1. 

В рамках этих стандартов были приведены методы измерений, действующие на 

момент подготовки. Можно использовать и другие стандартные методы при условии, 

что такие методы были надлежащим образом валидированы и сопоставимы с 

приведенными методами. Обоснование разработки настоящего стандарта 

приведено в приложении А. 

Настоящий стандарт отражает добросовестные усилия медицинских 

работников, пациентов и изготовителей медицинских изделий по разработке 

рекомендаций по качеству диализирующего раствора. Настоящий стандарт 

предназначен для медицинских работников, участвующим в управлении 

отделениями диализа и рутинном уходе за пациентами, проходящими лечение в 

отделениях диализа, поскольку они несут ответственность за конечную подготовку 

диализирующего раствора. Рекомендации, содержащиеся в настоящем стандарте, 

не предназначены для нормативного применения. 

Настоящий стандарт направлен на то, чтобы помочь защитить пациентов, 

находящихся на диализе, от неблагоприятных последствий, возникающих из-за 

известных химических и микробиологических загрязнений, которые могут быть 

обнаружены в некорректно приготовленном диализирующем растворе. Однако врач, 

отвечающий за диализ, несет полную ответственность за то, чтобы диализирующий 

раствор был корректно приготовлен и соответствовал применимым стандартам 

качества. 

Концепции, включенные в настоящий стандарт, не следует считать негибкими 

или статичными. Требования и рекомендации, представленные здесь, должны 

периодически пересматриваться, чтобы учесть более глубокое понимание роли 

чистоты диализирующего раствора в лечении пациентов и технологических 

разработках. 
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НАЦИОНАЛЬНЫЙ СТАНДАРТ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ  
 

ПОДГОТОВКА ЖИДКОСТЕЙ ДЛЯ ГЕМОДИАЛИЗА И 

СОПУТСТВУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ И МЕНЕДЖМЕНТ КАЧЕСТВА 
 

Ч а с ть  5 

 

Качество диализирующего раствора для гемодиализа и 

сопутствующей терапии 

 

Preparation and quality management of fluids for haemodialysis and related 

therapies – Part 5: Quality of dialysis fluid for haemodialysis and related 

therapies 

 

Дата введения — 20    –     – 

 

1  Область применения 

 

Настоящий стандарт устанавливает минимальные требования к качеству 

диализирующих растворов, используемых для гемодиализа и сопутствующей 

терапии. 

Настоящий стандарт распространяется на диализирующие растворы, 

используемые для гемодиализа и гемодиафильтрации, включая замещающие 

жидкости для гемодиафильтрации и гемофильтрации. 

Настоящий стандарт не распространяется на воду и концентраты, 

используемые для приготовления диализирующих растворов, или оборудование, 

используемое для их приготовления. Эти области охватывают другие стандарты. 

Системы регенерации диализирующих растворов на основе сорбентов, которые 

регенерируют и рециркулируют небольшие объемы диализирующего раствора, 

системы непрерывной заместительной почечной терапии, использующие 

предварительно упакованные растворы, а также системы и растворы для 

перитонеального диализа исключены из настоящего стандарта. 

Проект, окончательная редакция 
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2  Нормативные ссылки 

 

В настоящем стандарте использованы нормативные ссылки на следующие 

стандарты. Для датированных ссылок применяют только указанное издание 

ссылочного стандарта, для недатированных – последнее издание (включая все 

изменения). 

ISO 23500-1, Preparation and quality management of fluids for haemodialysis and 

related therapies — Part 1: General requirements (Подготовка жидкостей для 

гемодиализа и сопутствующей терапии и менеджмент качества. Часть 1. Общие 

требования) 

ISO 23500-3, Preparation and quality management of fluids for haemodialysis and 

related therapies — Part 3: Quality of water for haemodialysis and related therapies 

(Подготовка жидкостей для гемодиализа и сопутствующей терапии и менеджмент 

качества. Часть 3. Вода для гемодиализа и сопутствующей терапии) 

ISO 23500-4, Preparation and quality management of fluids for haemodialysis and 

related therapies — Part 4: Concentrates for haemodialysis and related therapies 

(Подготовка жидкостей для гемодиализа и сопутствующей терапии и менеджмент 

качества. Часть 4. Концентраты для гемодиализа и сопутствующей терапии) 

 

3  Термины и определения 

 
В настоящем стандарте применены термины по ИСО 23500-1. 

ISO и IEC поддерживают терминологические базы данных для применения в 

сфере стандартизации по следующим адресам: 

-  платформа онлайн-просмотра ISO доступна по ссылке: https://www.iso.org/obp; 

-  Электропедия IEC доступна по ссылке: http://www.electropedia.org/. 

 

4  Требования 

 

4.1  Микробиологические загрязнения в диализирующем растворе 

4.1.1  Общие положения 

Требования, содержащиеся в настоящем пункте, применяются к образцу 

диализирующего раствора, взятому на входе в диализатор или в точке реинфузии. 

https://www.iso.org/obp
http://www.electropedia.org/
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4.1.2  Микробиологические требования к стандартному диализирующему 

раствору 

Стандартный диализирующий раствор должен содержать общее количество 

жизнеспособных микроорганизмов менее 100 КОЕ/мл (при испытании в соответствии 

с разделом 5) и концентрацию эндотоксинов менее 0,5 ЕЭ/мл (при испытании в 

соответствии с разделом 5). 

Уровни действия для общего количества жизнеспособных микроорганизмов и 

концентрации эндотоксинов в диализирующем растворе также должны 

устанавливаться на основе знаний о микробной динамике системы. Как правило, 

уровни действия устанавливаются на уровне 50 % от максимально допустимых 

уровней для общего количества жизнеспособных микроорганизмов и эндотоксинов; 

могут быть установлены и другие уровни. 

Если в диализирующем растворе наблюдается количество микрорганизмов, 

превышающее уровни действия, то для снижения уровня должны быть 

незамедлительно приняты корректирующие меры, такие как дезинфекция и 

повторное испытание. 

С присутствием бактерий и эндотоксинов в диализирующем растворе связано 

вероятное присутствие грибов (дрожжей и нитчатых грибов). После 

продолжительного обсуждения рабочая группа не рекомендовала максимальных 

пределов для таких загрязняющих веществ. 

Испытания на бактериальный рост и эндотоксины не требуются, если 

жидкостный тракт аппарата для диализа оснащен соответствующим емкостным 

бактериальным и эндотоксиновым фильтром, валидированными изготовителем и 

эксплуатируемым и контролируемым в соответствии с инструкциями изготовителя, 

если только изготовитель не требует таких испытаний в инструкции по эксплуатации. 

4.1.3  Микробиологические требования для ультрачистого диализирующего 

раствора 

Ультрачистый диализирующий раствор должен содержать общее количество 

жизнеспособных микроорганизмов менее 0,1 КОЕ/мл (при испытании в соответствии 

с разделом 5) и концентрацию эндотоксином менее 0,03 ЕЭ/мл (при испытании в 

соответствии с разделом 5). Если эти пределы превышены в ультрачистом 

диализирующем растворе, следует принять корректирующие меры для снижения 

уровней до приемлемых. Пользователь несет ответственность за наблюдение за 
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бактериологией диализирующего раствора системы после установки. Пользователь 

обязан установить регулярную процедуру контроля. 

Испытания на бактериальный рост и эндотоксины не требуются, если 

жидкостный тракт аппарата для диализа оснащен соответствующим емкостным 

бактериальным и эндотоксиновым фильтром, валидированными изготовителем и 

эксплуатируемым и контролируемым в соответствии с инструкциями изготовителя, 

если только изготовитель не требует таких испытаний в инструкции по эксплуатации. 

4.1.4  Микробиологические требования к подготовленной в режиме реального 

времени замещающей жидкости 

Требования, содержащиеся в настоящем пункте, применяются к раствору 

приготовленному в режиме реального времени, предназначенному для введения 

пациенту, по мере ее поступления в кровь пациента. 

Этот раствор должен быть стерильным и апирогенным. 

Замещающая жидкость для конвективных методов лечения, таких как 

гемодиафильтрация и гемофильтрация, может быть получена в режиме реального 

времени с помощью процесса ультрафильтрации с бактериальными и 

эндотоксиновыми фильтрами. Этот процесс в режиме реального времени должен 

быть валидирован для получения стерильного и апирогенного раствора. 

Соответствие производимого в режиме реального времени раствора 

требованиям настоящего стандарта не может быть продемонстрировано с помощью 

традиционных процедур испытаний. По этой причине соответствие настоящему 

стандарту должно быть обеспечено надлежащей эксплуатацией валидированной 

системы, проверенной в соответствии с инструкциями изготовителя во время 

установки и подтвержденной пользователем с регулярным графиком контроля и 

обслуживания. Пользователь должен следовать инструкциям изготовителя по 

использованию валидированной системы, а график контроля и обслуживания 

пользователя должен быть разработан таким образом, чтобы подтвердить, что вода 

и концентраты, используемые для приготовления заменяющего раствора, 

продолжают соответствовать требованиям ИСО 23500-3 и ИСО 23500-4. 

 

4.2  Химические загрязняющие вещества в диализирующем растворе 

Диализирующий раствор должен быть приготовлен из воды, отвечающей 

требованиям ИСО 23500-3, и кислотосодержащих и бикарбонатных концентратов, 

отвечающих требованиям ИСО 23500-4. Вода и концентраты должны быть смешаны 
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с использованием отдельных систем подачи диализирующего раствора или 

центральной системы подачи диализирующего раствора, изготовленной из 

материалов, которые не вносят химических загрязнений в конечный диализирующий 

раствор. 

Максимальные уровни химических загрязнений, разрешенные в воде, 

используемой для приготовления диализирующего раствора и концентратов, 

приведены в ИСО 23500-3, а также приведены в справочном приложении В к 

настоящему стандарту (таблицы B.1 и B.2) вместе с методами определения 

(таблица B.3). Можно использовать и другие эквивалентные аналитические методы. 

В тех случаях, когда тестирование отдельных микроэлементов, перечисленных в 

таблице В.2, отсутствует, можно использовать анализ общего содержания тяжелых 

металлов с максимально допустимым уровнем не менее 0,1 мг/л. 

 

5  Испытания на соответствие микробиологическим 

требованиям 

 

5.1  Отбор проб 

В некоторых новых аппаратах для диализа поток диализирующего раствора 

прекращается, когда линия отвода отсоединяется от диализатора. В этих случаях 

аппараты оснащены портами для отбора проб диализирующего раствора, доступ к 

которым осуществляется с помощью шприца. Пробоотборники можно 

продезинфицировать спиртом и дать им высохнуть на воздухе. Стерильный шприц 

следует использовать для аспирации не менее 10 мл диализирующего раствора из 

пробоотборного отверстия. Использованный шприц выбрасывается, и свежий 

образец диализирующего раствора собирается с помощью нового стерильного 

шприца. Для пробоотборных отверстий, состоящих из простой перегородки, 

пронизанной иглой, использование второго шприца не требуется. В качестве 

альтернативы, если позволяет аппарат для диализа, образцы могут быть собраны 

непосредственно перед диализатором путем отсоединения входного коннектора и 

асептического сбора «свободного/чистого» образца после того, как диализирующий 

раствор будет протекать в течение не менее 60 с, если только инструкции 

изготовителей не указывают иное. 

Микробиологический анализ любого образца раствора должен проводиться как 

можно скорее после сбора, чтобы избежать непредсказуемых изменений в 
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микробной популяции. Если образцы не могут быть проанализированы в течение 4 ч 

после сбора, их следует хранить при температуре <10 °С без замораживания и во 

время транспортирования в лабораторию. Следует избегать хранения образцов в 

течение более 24 ч, а доставка образцов должна осуществляться в соответствии с 

инструкциями лаборатории. 

 

5.2  Методы культивирования 

Точный микробиологический контроль имеет важное значение для определения 

содержания микроорганизмов в воде для диализа и в диализирующем растворе. 

Результаты культивирования, полученные с использованием методов, изложенных в 

настоящем стандарте и обобщенных в таблице 1, являются лишь относительным 

показателем бионагрузка и не дают абсолютной меры бактериальной нагрузки. 

Общее количество жизнеспособных микроорганизмов (стандартное число в 

чашке Петри) должно быть получено с использованием обычных процедур 

микробиологического анализа (чашечного метода, поверхностного метода, метода 

мембранной фильтрации). Использование метода калиброванного цикла 

недопустимо. 

Предпочтительные методы и объемы выборки: 

Стандартный диализирующий раствор: 

-  поверхностный метод, от 0,1 до 0,3 мл; 

-  чашечный метод, как правило 1 мл. 

Ультрачистый диализирующий раствор: 

-  мембранная фильтрация, от 10 до 1000 мл. 

Замещающая жидкость: 

-  стерильность не может быть доказана путем отбора проб. 

Различные типы сред и инкубационные периоды могут приводить к различным 

концентрациям колоний и типам восстановленных микроорганизмов. 

В более ранних исследованиях было показано, что использование агара 

Reasoner 2A (R2A) приводит к более высокому количеству колоний, чем 

триптического соевого агара (TSA) для образцов воды и диализирующего раствора 

[6], [7]. В публикации 2016 года [8] авторы указали, что не было существенных 

различий при сравнении бактериальной нагрузки в стандартной воде для диализа и 

стандартном диализирующем растворе, дающей количество колоний ≥50 КОЕ/мл, 

при анализе с использованием R2A и TSA в условиях, указанных в таблице 1. 
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Триптоноглюкозный агар (TGEA), инкубированный при температуре от 17 °C до 

23 °C в течение 7 дней в более ранних исследованиях также давал более высокое 

количество колоний, чем TSA [9]. Maltais и др. при сравнении этой среды с ТSА 

показали, что доля образцов стандартной воды для диализа, дающих количество 

колоний ≥50 КОЕ/мл, достоверно отличалась от таковой, полученной при 

использовании ТSА при температуре инкубации от 35 °С до 37 °С и времени 

инкубации 48 часов (Р=0,001). Соотношения образцов диализирующего раствора, в 

которых бактериальная нагрузка составляла ≥50 КОЕ/мл, существенно не 

различались в зависимости от среды и условий инкубации [8]. 

Выбранная питательная среда и время инкубации должны основываться на 

типе анализируемой жидкости, например стандартный диализирующий раствор, 

вода, используемая для приготовления стандартного диализирующего раствора, 

ультрачистый диализирующий раствор, вода, используемая для приготовления 

ультрачистого диализирующего раствора, или раствор, используемый для терапии в 

режиме реального времени, такой как гемодиафильтрация. Выбранный метод 

должен основываться на анализе преимуществ, недостатков и чувствительности 

каждого из предложенных методов. Он также должна обеспечивать безопасность 

пациентов и учитывать местную практику лабораторной работы, а также 

возможность выполнения местных нормативных требований и требований 

компенсации. 

Кровяной агар и шоколадный агар не должны использоваться. 

 

Т а б л и ц а  1 – Методы культивирования 

Питательная среда Температура инкубации Инкубационный период 

Триптоноглюкозный агар (TGEA) От 17 °C до 23 °C 7 дней 

Агар Reasoner 2A (R2A) От 17 °C до 23 °C 7 дней 

Триптический соевый агар (TSA)a От 35 °C до 37 °C 48 часов 

а Использование TSA было валидировано только для измерения стандартного 

диализирующего раствора. 

 

Другие среды, условия инкубации и время подсчета колоний могут быть 

использованы при условии, что было продемонстрировано, что такие методы были 

надлежащим образом валидированы и сопоставимы с приведенными методами. 
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В настоящее время нет требований к рутинному контролю за наличием грибов 

(т. е. дрожжей и нитчатых грибов), однако если требуется их количественное 

определение, то в качестве метода получения образца, пригодного для анализа, 

предлагается мембранная фильтрация. Для культивирования рекомендуется агар 

Сабуро или агар с солодовым экстрактом (МЕА). 

Наличие эндотоксинов определяется с помощью анализа Limulus amoebocyte 

lysate (LAL) или других валидированных методов. 

Соответствие микробиологическим стандартам для ультрачистого 

диализирующего раствора и замещающей жидкости, приготовленной в режиме 

реального времени с помощью валидированной системы, может быть достигнуто 

путем выполнения требований и инструкций изготовителя системы доставки 

диализирующего раствора. 
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Приложение А 

(справочное) 

 

Обоснование разработки и положений настоящего стандарта 

 

A.1  Микробиологические загрязняющие вещества в диализирующем растворе 

 

П р и м е ч а н и е  – Информация в этом пункте предназначена для того, чтобы дать 

читателю историческую справку о том, как были разработаны микробиологические 

ограничения для настоящего стандарта. 

 

Пирогенные реакции вызываются липополисахаридами или эндотоксинами, которые 

связаны с грамотрицательными бактериями. Кроме того, было показано, что 

грамотрицательные водные бактерии обладают способностью быстро размножаться в 

различных связанных с больницей жидкостях, включая дистиллированную, 

деионизированную, обратноосмотическую и умягченную воду, которые в прошлом 

использовались в качестве питательной воды для систем гемодиализа. Диализирующий 

раствор, представляющий собой сбалансированный солевой раствор, приготовленный из 

этой воды, также обеспечивает очень хорошую среду роста для указанных типов бактерий. 

Несколько исследований показали, что частота возникновения пирогенных реакций может 

быть напрямую связана с количеством бактерий в диализирующем растворе даже при 

низких уровнях бактериального загрязнения, пирогенные реакции были зарегистрированы, 

когда источник эндотоксинов был экзогенным для диализной системы (т. е. присутствовал в 

коммунальном водоснабжении) [10], [11], [12], [13]. 

Несколько исследователей показали, что бактерии, растущие в диализирующем 

растворе, могут производить продукты, которые проходят через диализные мембраны [14], 

[15]. Было также показано, что грамотрицательные бактерии, растущие в диализирующем 

растворе, продуцируют эндотоксины, которые, в свою очередь, стимулируют выработку 

антиэндотоксиновых антител у пациентов, находящихся на диализе [16], [17]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что эндотоксины действительно проходят через диализные 

мембраны, либо в целости, либо в виде фрагментов. Использование сильно проницаемых 

мембран, известных как высокопоточные мембраны, повысило вероятность прохождения 

эндотоксинов в кровоток. Это утверждение подтверждается рядом исследований. Vanholder 

и др. наблюдали повышение концентрации эндотоксинов в плазме крови при диализе на 

фоне диализирующего раствора, содержащего от 103 до 104 КОЕ/мл видов псевдомонад 

(Pseudomonas) [18]. Исследования in vitro с использованием как радиомеченых 

липополисахаридов, так и биологических анализов показали, что биологически активные 
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вещества, полученные из бактерий, обнаруженных в диализирующем растворе, могут 

проходить через различные диализные мембраны [19]–[25]. Кроме того, сообщается, что 

пациенты, получавшие лечение с использованием высокопоточных мембран, имели более 

высокие уровни антиэндотоксиновых антител, чем нормальные субъекты или пациенты, 

получавшие лечение с использованием обычных низкопоточных мембран [26]. Наконец, 

было сообщено, что использование высокопоточных диализаторов является значительным 

фактором риска развития пирогенных реакций [27]. Хотя другие исследователи не смогли 

продемонстрировать перенос эндотоксинов через диализные мембраны [28], [29], 

преобладание сообщений в настоящее время поддерживает способность эндотоксинов 

проходить через по крайней мере некоторые высокопоточные мембраны при некоторых 

условиях эксплуатации. Кроме того, в исследовании Японского общества диализной терапии 

(JSDT) смертность в течение года была значительно выше в учреждениях с концентрацией 

эндотоксинов диализирующего раствору >0,100 ЕЭ/мл [30], [31]. Поэтому представляется 

целесообразным установить верхний предел содержания эндотоксинов в воде для диализа 

и диализирующем растворе. Уровень 2 ЕЭ/мл был выбран AAMI в 2001 году в качестве 

верхнего предела для эндотоксинов, поскольку эти уровни были легко достигнуты с 

помощью современных систем очистки воды с использованием обратного осмоса, 

ультрафильтрации или и того, и другого. В то же время Европейский союз принял решение 

использовать 0,25 ЕЭ/мл в качестве максимально допустимого уровня эндотоксинов в воде 

для диализа. При пересмотре стандарта ИСО 13959 в 2009 году был включен предел 

0,25 ЕЭ/мл для воды для диализа. При разработке настоящего стандарта по качеству 

диализирующего раствора максимально допустимый уровень эндотоксинов был установлен 

на уровне 0,5 ЕЭ/мл, проанализированном с помощью лизата амебоцитов Limulus. 

Этот уровень устанавливается выше, чем для воды для диализа, поскольку как вода, 

так и концентраты, используемые для приготовления диализирующего раствора, могут 

вносить эндотоксины. 

В дополнение к острому риску пирогенных реакций все больше косвенных 

доказательств того, что хроническое воздействие низких количеств эндотоксинов может 

играть определенную роль в некоторых долгосрочных осложнениях гемодиализной терапии. 

Пациенты, получавшие ультрафильтрованный диализирующий раствор, демонстрировали 

снижение концентрации β2-микроглобулинов в сыворотке крови, снижение маркеров 

воспалительной реакции и окислительного стресса, а также повышенную чувствительность к 

эритропоэтину. В более долгосрочных исследованиях использование 

ультрафильтрованного диализирующего раствора было связано со снижением частоты β2-

микроглобулин-ассоциированного амилоидоза, лучшим сохранением остаточной функции 

почек и улучшением нутритивного статуса [14], [17], [25], [32], [44]. 

Эти наблюдения привели к рекомендации использовать для рутинного гемодиализа 

диализирующий раствор более высокого микробиологического качества, так называемый 



ГОСТ Р ИСО 23500-52021 
 

11  

«ультрачистый» диализирующий раствор [45]. Ультрачистый диализирующий раствор 

определяется как раствор с бактериальным содержанием менее 0,1 КОЕ/мл и содержанием 

эндотоксинов менее 0,03 ЕЭ/мл с использованием чувствительных анализов [46]. Это 

определение в настоящее время широко принято, особенно в Европе, в качестве стандарта 

для диализирующего раствора, используемого для приготовления замещающей жидкости 

для конвективной терапии в режиме реального времени. При разработке настоящего 

стандарта была признана целесообразность использования ультрачистого диализирующего 

раствора, но также было признано, что получение такого уровня чистоты на рутинной основе 

может быть еще не осуществимо во всех условиях диализа. 

Поскольку между отбором проб диализирующего раствора для определения 

микробиологического загрязнения и получением результатов в зависимости от 

используемого аналитического метода может пройти до 7 дней, а также поскольку 

размножение бактерий может быть быстрым, в настоящий стандарт были введены уровни 

действия для подсчета микроорганизмов. Эти уровни действия позволяют пользователю 

инициировать корректирующие действия до того, как уровни превысят максимальные 

значения, установленные настоящим стандартом. 

При гемодиализе движение воды происходит из крови в диализирующий раствор, хотя 

внутри диализатора может происходить движение диализирующего раствора в кровь из-за 

явления обратной фильтрации, особенно в диализаторах с высокопроницаемыми 

мембранами [47]. В отличие от этого, гемофильтрация и гемодиафильтрация 

характеризуются вливанием в кровь больших объемов раствора электролита (от 20 л до 

более чем 100 л). Все чаще такой раствор готовится в режиме реального времени из 

ультрачистого диализирующего раствора. Большие объемы раствора, вводимого при 

гемофильтрации и гемодиафильтрации, а также опасения по поводу переноса эндотоксинов 

и фрагментов эндотоксинов через высокопоточные мембраны, требуют использования 

такого раствора для минимизации риска для пациента. 

 

A.2  Химические загрязнители в диализирующем растворе 

При разработке настоящего стандарта обсуждалась необходимость включения 

максимальных уровней содержания химических загрязняющих веществ в диализирующем 

растворе. Было предложено, чтобы максимально допустимые уровни химических 

загрязнений в диализирующем растворе были такими же, как и в воде, используемой для 

приготовления диализирующего раствора, поскольку не было никаких данных, 

подтверждающих необходимость более низких уровней. Диализирующий раствор готовится 

из воды и концентратов, соответствующих требованиям ИСО 23500-3:2019 и ИСО 23500-

4:2019, включая те же требования к максимальным уровням химических загрязнений, 

которые были предложены для включения в настоящий стандарт. Поскольку вода и 
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концентраты смешиваются с использованием отдельных аппаратов для диализа или 

центральных систем доставки диализирующего раствора, которые должны быть 

изготовлены из материалов, не вносящих химических загрязнений в диализирующий 

раствор, был сделан вывод о том, что включение максимально допустимых уровней 

химических загрязнений в диализирующем растворе будет избыточным и создаст ненужную 

нагрузку на отделения диализа. 

 

A.3  Испытания на соответствие микробиологическим требованиям 

Первоначальные клинические наблюдения, показывающие связь между уровнем 

бактерий в диализирующем растворе и пирогенными реакциями, были основаны на 

культурах, полученных с использованием стандартного агара (SMA), среды, содержащей 

относительно мало питательных веществ [11]. Позже было рекомендовано использовать 

триптический соевый агар (TSA) – универсальную среду для выделения и культивирования 

прихотливых микроорганизмов, поскольку она считалась более подходящей для 

культивирования диализирующего раствора, содержащего бикарбонат. 

Рекомендуемые методы определения микробиологического содержания жидкости 

приведены в таблице 1. Такие методы дают лишь относительную характеристику 

бактериальной бионагрузки, а не абсолютную величину. Различные типы сред и 

инкубационные периоды могут приводить к различным концентрациям колоний и типам 

восстанавливаемых микроорганизмов [8], [46], [48]. 

В более ранних исследованиях было показано, что использование агара Reasoner 2A 

(R2A) приводит к более высокому количеству колоний, чем использование триптического 

соевого агара (TSA) для образцов воды и диализирующего раствора [49]. В более поздней 

публикации, опубликованной в 2016 году, авторы указали, что не было существенных 

различий при сравнении бактериальной нагрузки в стандартной воде для диализа и 

стандартном диализирующем растворе, дающей количество колоний ≥50 КОЕ/мл, при 

анализе с использованием R2A и TSA в условиях, указанных выше [8]. 

Триптоноглюкозный агар (TGEA), инкубированный при температуре от 17 °C до 23 °C в 

течение 7 дней, также давал более высокое количество колоний, чем TSA [6]. Maltais и др. 

[8] при сравнении этой среды с ТSА также показали, что доля образцов стандартной воды 

для диализа, дающих количество колоний ≥50 КОЕ/мл, существенно отличалась от той, что 

была обнаружена при использовании ТSА при температуре инкубации от 35 °С до 37 °С и 

времени инкубации 48 часов (Р = 0,001). Соотношения образцов диализирующего раствора, 

в которых бактериальная нагрузка составляла ≥50 КОЕ/мл, существенно не различались в 

зависимости от среды (TGEA и TSA) и соответствующих условий инкубации. 

Выбранная питательная среда и время инкубации должны основываться на типе 

анализируемой жидкости, например стандартный диализирующий раствор, вода, 

используемая для приготовления стандартного диализирующего раствора, ультрачистый 



ГОСТ Р ИСО 23500-52021 
 

13  

диализирующий раствор, вода, используемая для приготовления ультрачистого 

диализирующего раствора, или раствор, используемый для терапии в режиме реального 

времени, такой как гемодиафильтрация. Выбранный метод должен основываться на 

анализе преимуществ, недостатков и чувствительности каждого из предложенных методов. 

Он также должен обеспечивать безопасность пациентов, учитывать местную практику 

лабораторной работы и обеспечивать соблюдение местных нормативных требований и 

требований предоставления компенсации. 

Метод мембранной фильтрации применяется, когда желательна или требуется более 

высокая чувствительность. Использование больших объемов (до 1000 мл) обеспечит 

большую чувствительность, но улучшенная чувствительность должна быть сбалансирована 

с повышенным риском загрязнения при сборе и обращении с образцом. Даже при 

использовании самых чувствительных методов, соответствие строгим требованиям для 

приготовленной в режиме реального времени замещающей жидкости не может быть 

продемонстрировано культивированием; это должно быть обеспечено использованием 

валидированного процесса. 

Наличие нетуберкулезных микобактерий было связано с несколькими вспышками 

инфекции в отделениях диализа [51], [52], [53]. 

Восстановление грибков из диализирующего раствора подразумевает потенциальный 

риск для пациентов, находящихся на диализе [50]. В настоящее время нет требований к 

рутинному контролю за наличием грибов (т. е. дрожжей и нитчатых грибов), однако, если 

требуется их указание, мембранная фильтрация является предпочтительным методом 

получения образца для анализа. В качестве питательной среды следует использовать агар 

Сабуро или агар с солодовым экстрактом (МЕА). Рекомендуется температура инкубации от 

17 °C до 23 °C и время инкубации 168 ч (7 дней). Другие среды, условия инкубации и время 

подсчета колоний могут быть использованы при условии, что было продемонстрировано, что 

такие методы были надлежащим образом валидированы и сопоставимы с приведенными 

методами. 
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Приложение В 

(справочное) 

 

Справочные таблицы 

 

Т а б л и ц а  В.1 – Максимально допустимые уровни токсичных химических веществ и электролитов 

диализирующего раствора в воде для диализаa 

Загрязнитель Максимальная концентрация, мг/лb 

Загрязнители с документально подтвержденной токсичностью при гемодиализе 

Алюминий 0,01 

Общий хлор1 0,1 

Медь 0,1 

Фторид 0,2 

Свинец 0,005 

Нитрат (в виде N) 2 

Сульфат 100 

Цинк 0,1 

Электролиты обычно содержащиеся в диализирующем растворе 

Кальций 2 (0,05 ммоль/л) 

Магний 4 (0,15 ммоль/л) 

Калий 8 (0,2 ммоль/л) 

Натрий 70 (3,0 ммоль/л) 

a Врач, отвечающий за диализ, несет полную ответственность за обеспечение качества воды, 

используемой для диализа. 

b Если не указано иное. 

1 При добавлении хлора в воду часть хлора вступает в реакцию с органическими материалами 

и металлами в воде и недоступна для дезинфекции (потребность воды в хлоре). Оставшийся хлор 

представляет собой общий хлор, который является суммой свободного хлора (несвязанного) хлора и 

комбинированного хлора. 

Прямого метода измерения хлорамина не существует. Он обычно устанавливается путем 

измерения общей и свободной концентрации хлора и вычисления разности. При использовании 

тестов на общий хлор в качестве единичного анализа максимальный уровень как хлора, так и 

хлорамина не должен превышать 0,1 мг/л. Поскольку нет никакого различия между хлором и 

хлорамином, допустимо предполагать, что весь присутствующий хлор является хлорамином. 

При проверке удаления дезинфицирующего средства из оборудования для диализа 

допускается измерение стоков, свободного хлора в пределах, установленных изготовителем. 

 

П р и м е ч а н и е  – Максимально допустимые уровни загрязняющих веществ, перечисленные в 

таблицах В.1 и В.2, включают ожидаемую неопределенность, связанную с аналитическими 

методологиями, перечисленными в таблице В.3. 
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Т а б л и ц а  В.2 – Максимально допустимые уровни содержания других микроэлементов в воде для 

диализа 

Загрязнитель Максимальная концентрация, мг/л 

Сурьма 0,006 

Мышьяк 0,005 

Барий 0,1 

Бериллий 0,0004 

Кадмий 0,001 

Хром 0,014 

Ртуть 0,0002 

Селен 0,09 

Серебро 0,005 

Таллий 0,002 

 

П р и м е ч а н и е  – Максимально допустимые уровни загрязняющих веществ, перечисленные в 

таблицах В.1 и В.2, включают ожидаемую неопределенность, связанную с аналитическими 

методологиями, перечисленными в таблице В.3. 

 

Химические анализы веществ, перечисленных в таблицах B.1 и B.2, могут быть 

получены с использованием методов, на которые ссылаются ISO, Американская ассоциация 

общественного здравоохранения или агентство по охране окружающей среды США, или 

других эквивалентных аналитических методов. В тех случаях, когда тестирование отдельных 

микроэлементов, перечисленных в таблице В.2, отсутствует, можно использовать анализ 

общего содержания тяжелых металлов с максимально допустимым уровнем не менее 

0,1 мг/л. 

 

Т а б л и ц а  В.3 – Аналитические методы испытаний химических загрязняющих веществ 

Загрязнитель Аналитический метод Ссылка, номер метода 

Алюминий Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Сурьма Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (платформа) метод 

ISO 17294-2:2016 

Агентство по охране окружающей 

среды США, #200.9 
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Продолжение таблицы В.3 

Загрязнитель Аналитический метод Ссылка, номер метода 

Мышьяк Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (газогидратный) метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3114 

Барий Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Бериллий Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (платформа) метод 

ISO 17294-2:2016 

Агентство по охране окружающей 

среды США, #200.9 

Кадмий Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Кальций Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или ЭДТА 

(этилендиаминтетрауксусной кислоты) 

титриметрический метод или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация) или 

ионно-специфичный электрод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-Ca D 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111B 

Общий 

хлор 

DPD (N-Диэтил-п-фенилендиамин) 

титриметрический метод определения 

железа или DPD (N-Диэтил-п-

фенилендиамин) колориметрический 

метод, тиокетон Михлера (TMK/MTK) 

колориметрический метод 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-Cl F 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-Cl G 

Хром Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 
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Продолжение таблицы В.3 

Загрязнитель Аналитический метод Ссылка, номер метода 

Медь Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой, или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация), или 

неокупроиновый метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-Cu D 

Фторид Ионная хроматография или метод с 

использованием ионоселективного 

электрода или метод 2-(4-

Сульфофенилазо)-1,8-дигидрокси-3,6-

нафталиндисульфокислота 

тринатриевая соль (SPADNS) 

ISO 10304-1:2007 

ISO 10359-1:1992 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-F- C 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-F- D 

Свинец Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Магний Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой, или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация) 

метод, ионная хроматография 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111 

Агентство по охране окружающей 

среды США, #300.7;1986 

Ртуть Беспламенная техника холодного пара 

(атомная абсорбция) 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3112 

Нитрат Ионная хроматография или 

спектрофотометрический метод с 

использованием сульфосалициловой 

кислоты или метод восстановления 

кадмия 

ИСО 10304-1:2007 

ИСО 7890-3:1988 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-NO3 E 
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Продолжение таблицы В.3 

Загрязнитель Аналитический метод Ссылка, номер метода 

Калий Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация) или 

пламенно-фотометрический метод или 

ионно-специфичный электрод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-K D 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-K E 

Селен Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (газогидратный) метод, 

или атомно-абсорбционный 

(электротермический) метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3114 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Серебро Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (электротермический) 

метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3113 

Натрий Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация) или 

пламенно-фотометрический метод или 

ионно-специфичный электрод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-Na D 

Сульфат Ионная хроматография или 

турбидиметрический метод 

ИСО 10304-1:2007 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#4500-SO4
2- E 

Таллий Масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой или атомно 

абсорбционный (платформа) метод 

ISO 17294-2:2016 

Агентство по охране окружающей 

среды США, #200.9 
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Окончание таблицы В.3 

Загрязнитель Аналитический метод Ссылка, номер метода 

Общее 

содержание 

тяжелых 

металлов 

Колориметрический метод Европейская Фармакопея, 2.4.8 

Фармакопея США, < 1231 > 

Цинк Масс-спектрометрия с индуктивно 

связанной плазмой или атомно-

абсорбционный (прямая аспирация) или 

дитизонный метод 

ИСО 17294-2:2016 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3111 

Американская ассоциация 

общественного здравоохранения, 

#3500-Zn D 
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Приложение ДА 

(справочное) 

 

Сведения о соответствии ссылочных международных стандартов 

национальным стандартам 

 

Т а б л и ц а  ДА.1 

Обозначение ссылочного 

международного стандарта 

Степень 

соответствия 

Обозначение и наименование соответствующего 

национального стандарта 

ISO 23500-1 IDT ГОСТ Р ИСО 23500-1–2021 «Подготовка 

жидкостей для гемодиализа и сопутствующей 

терапии и менеджмент качества. Часть 1. 

Общие требования» 

ISO 23500-3 IDT ГОСТ Р ИСО 23500-3-2021 «Подготовка 

жидкостей для гемодиализа и сопутствующей 

терапии и менеджмент качества. Часть 3. Вода 

для гемодиализа и сопутствующей терапии» 

ISO 23500-4 IDT ГОСТ Р ИСО 23500-4-2021 «Подготовка 

жидкостей для гемодиализа и сопутствующей 

терапии и менеджмент качества. Часть 4. 

Концентраты для гемодиализа и 

сопутствующей терапии» 

П р и м е ч а н и е   В настоящей таблице использовано следующее условное 

обозначение степени соответствия стандарта: 

-  IDT  идентичный стандарт. 
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