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В Дополнение 2 к Государственной Фарма-
копее Украины (ГФУ-2008) [1] введены методи-
ческие рекомендации по проведению валида-
ции аналитических методик контроля качества 
лекарственных средств (ЛС) (глава D). Анало-
гичные рекомендации в виде Руководства [2] 
действуют и в Российской Федерации. Данные 
рекомендации (и связанные с ними критерии) 
основаны на научных разработках Фармако-
пейного центра [3-6] и хорошо зарекомендо-
вали себя для главных фармакопейных срав-
нительных методов – хроматографии и спек-
трофотометрии.

Однако применение их к такому важному и, 
казалось бы, простому фармакопейному прямо-
му методу количественного определения, как 
титриметрия, наталкивается на определенные 
трудности, связанные с большим разнообрази-
ем факторов, влияющих на точность титриме-
трических методик. Данный вопрос изучался 
для условий аптек и контрольных лаборато-
рий [7]. Однако проблема валидации титриме-
трического анализа настолько обширна, что 
охватить все вопросы сразу вряд ли возможно. 
Кроме того, условия выполнения титриметри-
ческого анализа и, соответственно, принципы 
проведения его валидации, на фармацевтиче-
ских предприятиях существенно отличаются 
от условий аптек.

Целью данной работы является системати-
ческое рассмотрение данных вопросов для ла-
бораторий фармацевтических предприятий и 
связанных с ними государственных контроль-
ных лабораторий, с целью разработки стандар-
тизованной процедуры валидации титриметри-
ческих методик. Обсуждение проводится для 
методик прямого кислотно-основного титрова-
ния, однако полученные выводы в значитель-
ной степени применимы и к другим титриме-
трическим методикам, а также для обратного 
титрования.

1. Фармакопейные требования к валидации 
количественных аналитических методик

Валидация аналитической методики – это 
экспериментальное доказательство того, что 
методика пригодна для решения поставлен-
ных задач [1].

Для методик количественного определения 
необходимо контролировать: правильность, 
сходимость, специфичность (недостаток специ-
фичности испытания может компенсироваться 
другими дополнительными испытаниями), ли-
нейность, диапазон применения [1]. Отметим, 
что диапазон применения методики (и, соответ-
ственно, диапазон, в котором проверяется ли-
нейность) составляет, если нет других указаний, 
(80-120) % от номинального значения [1].

1.1. Область применения и допуски 
содержания

Титриметрия в фармакопейном анализе – 
это основной прямой метод количественного 
определения субстанций [8].

Стандартные допуски содержания – 
(99.0-101.0) % (например, Оксазепам), однако 
можно привести примеры субстанций с допу-
сками содержания (99.5-100.5) % (Кислота ли-
монная безводная), (99.0-100.5) % (Кетопрофен), 
(98.5-100.5) % (Индометацин), (98.5-101.0) % (Ар-
тикаина гидрохлорид), (98.5-101.5) % (Кофеин) 
и (98.0-102.0) % (Нифедипин) (Табл. 1) [8].

В некоторых специальных случаях титро-
вание в ГФУ применяется для количественно-
го определения комплексных субстанций, на-
пример, Теофиллин-этилендиамин с допусками 
содержания теофиллина (84.0-87.4) % и этилен-
диамина (13.5-15.0) % [8].

В ГФУ описано также применение титрова-
ния и для количественного определения гото-
вых лекарственных средств (ГЛС) [8]. Допуски 
содержания составляют при этом обычно (95.0-

УДК 615.07
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105.0) % от номинального содержания (напри-
мер, Борной кислоты раствор спиртовый, Йо-
да раствор спиртовый, Салициловой кислоты 
раствор спиртовый) [8].

1.2. Общие требования к неопределенности 
методик титрования

Общее выражение для расчета содержания 
анализируемого методом титрования вещества 
в испытуемой пробе, в процентах, имеет вид:

 

0( ) 100%T
V VX K T

m
−

= ⋅ ⋅ ⋅
 

(1)

где:
КТ — поправочный коэффициент к титру,
V — общий объем, израсходованный на ти-

трование, в миллилитрах,
V0 — объем, израсходованный на титрование 

холостого опыта, в миллилитрах,
Т — количество анализируемого вещества, со-

ответствующее 1 мл титранта номиналь-
ной концентрации,

m — навеска анализируемого вещества, в грам-
мах.

В том случае, когда титрование проводят без 
холостого опыта, в выражении (1) полагают V0 = 
0. В случае потенциометрического титрования 
объем титрования обычно находится как раз-
ность между двумя скачками потенциала [8, 23], 
т.е. сразу находится величина (V – V0), поэтому 
здесь также можно считать V0 = 0.

Следует отметить, что стратегическое на-
правление титриметрических методик в ЕФ (и, 
соответственно, в ГФУ) – полный отказ от ин-
дикаторного титрования и переход на потенцио-
метрическое титрование. Уже сейчас для титро-
вания субстанций индикаторное титрование в 
ЕФ и ГФУ используется достаточно редко [8, 23]. 
Это связано как с некоторой субъективностью 
индикаторного титрования, так и с простотой 
использования при потенциометрии обратно-
го титрования (позволяющего оттитровывать 
гидрохлориды лекарственных оснований) и 
определения объема титрования по разности 
между двумя скачками потенциалов.

В общем случае, относительную неопределен-
ность методики титрования (как и любой дру-
гой методики анализа) ΔAs можно представить 
в виде суммы двух составляющих, выступаю-
щих при проведении титрования испытуемого 
образца как систематическая ΔS и случайная ΔR 
неопределенности [9]:

 
2 2 2 .As S RΔ = Δ + Δ  (2)

Случайная составляющая ΔR определяется 
неопределенностью титрования непосредствен-
но испытуемого раствора: неопределенностью 

объемов титрования испытуемого раствора 
(включая и неопределенность определения 
точки эквивалентности) и сходимостью взятия 
навески испытуемого образца. Систематиче-
ская составляющая ΔS связана с неопределен-
ностью величин, являющихся постоянными 
при титровании испытуемого раствора (хотя, 
возможно, и случайными по отношению друг 
к другу). Это поправочный коэффициент к но-
минальной концентрации титранта (K), объем 
холостого опыта (Vo) и правильность взятия 
навески при установке титра. Относительная 
неопределенность поправочного коэффици-
ента равна относительной неопределенности 
концентрации титранта.

В соответствии с ГФУ [1], предельно до-
пустимая неопределенность методик количе-
ственного определения max ΔAs определяется 
из соотношений:
Субстанции:

 max 100%.As As HBΔ ≤ Δ = −  (3)

ГЛС:

 
max 0.32.

2
H L

As As
B B−

Δ ≤ Δ = ⋅
 

(4)

Здесь BH и BL — соответственно, верхний и 
нижний допуски содержания основного веще-
ства в анализируемой пробе по действующей 
аналитической нормативной документации или 
монографии ГФУ.

В общем случае, рекомендуется, чтобы систе-
матическая составляющая неопределенности ΔS 
была незначимой по сравнению с максимально 
допустимой неопределенностью всей аналити-
ческой методики maxΔAs, т.е., в соответствии с 
принципом незначимости [1, 10], должно вы-
полняться соотношение:

 0.32 max .S AsΔ ≤ ⋅ Δ  (5)

В этом случае систематическая составляю-
щая значимо не влияет на принятие решений о 
качестве и может не учитываться при выстав-
лении требований к сходимости параллельных 
титрований анализируемого образца. В против-
ном случае такой учет необходим.

2. Неопределенность конечной 
аналитической операции титрования

2.1. Неопределенность взвешивания

В соответствии с требованиями ГФУ [1], осно-
ванных на Руководстве Европейской Фарма-
копеи [11], неопределенность взвешивания не 
должна превышать 0.2 мг. Однако, неясно, какая 
неопределенность имеется при этом в виду — 
систематическая, случайная или полная.
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Методическая Инструкция ХГНИИМ [12] 

четко различает пределы допускаемой погреш-
ности (т.е. полной неопределенности взвеши-
вания) и единичное среднеквадратическое 
отклонение (СКО) для 10 параллельных взве-
шиваний (которое характеризует случайную 
составляющую неопределенности взвешива-
ния). Различие между ними составляет обыч-
но 3-5 раз [12]. 

Если полная неопределенность взвешивания 
не превосходит доверительный интервал слу-
чайной составляющей, то это означает, что Ин-
струкция не предполагает значимой системати-
ческой погрешности взвешивания. Это важно с 
практической точки зрения, поскольку случай-
ную составляющую неопределенности можно 
уменьшить увеличением числа параллельных 
навесок, а систематическую – нельзя [9]. 

Доверительный интервал для единичного из-
мерения равен произведению коэффициента 
Стьюдента для соответствующей вероятности 
и числа степеней свободы на СКО [9]. Этот ко-
эффициент Стьюдента и характеризует стати-
стически незначимое различие между СКО и 
пределами допускаемой погрешности. В анали-
тической практике обычно используется веро-
ятность 0.95 (или 95 %). Рассчитаем коэффици-
ент Стьюдента для единичного взвешивания с 
вероятностью 0.95.

В соответствии с Инструкцией ХГНИИМ [12], 
СКО определяется для 10 параллельных взвеши-
ваний (т.е. ν = 9 степеней свободы). Пределы 
допускаемой погрешности нагруженных весов 
при этом определяются по результатам этих же 

10 взвешиваний во всем диапазоне взвешива-
ния. Каждое единичное взвешивание не долж-
но превышать регламентированных значений. 
Если считать, что это требование должно вы-
полняться для всех 10 взвешиваний с вероят-
ностью 0.95, то соответствующая вероятность 
для единичного взвешивания равна [9]:

0.95(1/10)  = 0.99488.
Соответствующий коэффициент Стьюдента 

для данной вероятности и 9 степеней свободы 
равен t(0.99488, 9) = 3.24 [9]. Если провести все 
эти расчеты для исходной вероятности не 0.95, 
а 0.99, то получим t(0.998995, 9) = 4.29.

Таким образом, мы не можем говорить о 
наличии систематической погрешности, если 
различие между СКО единичного взвешива-
ния и пределом его допустимой погрешности 
не превышает 3.24 (с вероятностью 0.95) или 
4.29 (с вероятностью 0.99). Учитывая, что это 
различие регламентируется обычно в пределах 
3-5 [12], можно сделать вывод, что Инструкция 
не предполагает наличие у весов значимой си-
стематической погрешности. Таким образом, 
при проведении титрования неопределенность 
взвешивания можно уменьшить увеличением 
числа параллельных навесок.

Верхний предел допускаемого СКО для ана-
литических весов регламентируется обычно ве-
личиной 0.1 мг [12]. Учитывая, что коэффициент 
Стьюдента для вероятности 0.95 и 9 степеней 
свободы равен 1.83, получим, что доверитель-
ный интервал единичного взвешивания с веро-
ятностью 0.95 не превосходит величины maxΔm 
= 0.18, т.е. точность единичного взвешивания 

Таблица 1
Характеристики методик кислотно-основного титрования некоторых субстанций в зависимости от 

допусков содержания основного вещества [8]

Допуски со-

держания, %
max∆As % [1] max∆S % [1]

Наименова-

ние субстан-

ции

Навеска для 

анализа m, г
max∆m*%  

Номиналь-

ный объем 

титрования

Vnom , мл

% объема 

бюретки 

10 мл

99.0-101.0 1.0 0.32 оксазепам 0.25 0.080 8.72 87.2

99.5-100.5 0.5 0.16
кислота ли-

монная
0.55 0.036 8.59 85.9

99.0-100.5 0.5 0.16 кетопрофен 0.20 0.100 7.86 78.6

98.5-100.5 0.5 0.16
индомета-

цин
0.30 0.067 8.38 83.8

98.5-101.0 1.0 0.32
артикаина 

гидрохлорид
0.25 0.080 7.79 77.9

98.5-101.5 1.5 0.48 кофеин 0.17 0.118 8.75 87.5

98.0-102.0 2.0 0.64
фенирамина 

малеат
0.13 0.154 7.51 75.1

Среднее 8.23 82.3

Примечание.
* — рассчитано исходя из требований ГФУ maxΔm = 0.2 мг.
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на таких весах (с СКО ≤ 0.1 мг) удовлетворяет 
требованиям Фармакопеи (≤ 0.2 мг) [1, 11].

Обобщенная информация по титриметри-
ческим методикам количественного опреде-
ления некоторых субстанций представлена в 
Табл. 1.

Для титриметрического количественного 
определения субстанций в ГФУ используют-
ся обычно навески выше 200 мг (Табл. 1), что 
отвечает maxΔm ≤ 0.1 %. Эта величина даже для 
допусков содержания (99.5-100.5)% не превос-
ходит максимально допустимой величины си-
стематической погрешности (0.16 %) из урав-
нения (5). Учитывая, что на практике для про-
ведения титриметрического количественного 
определения используется не менее 3 навесок, 
получим, что неопределенность, вносимая взве-
шиванием, не является значимой при количе-
ственном титриметрическом определении 
субстанций.

Отметим, что для ГЛС допуски содержания, 
как уже говорилось выше, составляют в ГФУ 
(95-105)%, что, в соответствии с уравнениями 
(4-5), дает maxΔAs = 1.6 %, maxΔS = 0.5 %.

2.2. Неопределенность доставляемого объема 
бюретки

В соответствии с требованиями ГФУ [1, 8], 
при количественном определении должна ис-
пользоваться мерная посуда класса А [13-15], 
требования к которой гармонизованы с тре-
бованиями ГОСТ [16-18] к посуде 1 класса. В 
соответствии с этими требованиями бюретки 
бывают двух типов.

Тип 1: без установленного времени ожида-
ния класса А и В (ISO); для окончательной уста-

новки мениска время слива жидкости со стенок 
бюретки не устанавливают.

Тип 2: с установленным временем ожида-
ния — только класса А (ISO), с четким указанием 
на маркировке времени ожидания (например, 
Ex+30 s). По стандарту ISO для бюреток класса 
A время слива жидкости со стенок для оконча-
тельной установки мениска составляет 30 с.

Погрешности сливаемой жидкости бюрет-
ки не должны превышать указанных ниже зна-
чений (Табл. 2) [13-18]. Пределы допускаемых 
погрешностей означают максимально допу-
скаемые погрешности в любой точке шкалы и 
погрешности разностей между двумя любыми 
точками шкалы. В Табл. 2 приведены требова-
ния для бюреток класса А, для сравнения при-
ведены также требования и для бюреток класса 
В (класса 2 по ГОСТ [16-18]). Приведены также 
взятые из Табл. 1 требования к максимально до-
пустимой величине систематической погреш-
ности maxΔS в зависимости от максимально до-
пустимой неопределенности аналитической 
методики maxΔAs.

Возникает закономерный вопрос: указан-
ные в Табл. 2 максимально допустимые погреш-
ности имеют систематический или случайный 
характер? Учитывая, что данные максимально 
допустимые погрешности регламентируются 
для разности объемов между двумя любыми 
делениями шкалы (в частности, между нулем 
и любым другим делением бюретки) [16-18], 
можно предположить, что для разных выли-
ваемых объемов (например, 2 мл, 3 мл, 6 мл и 
т.д.) эти погрешности могут иметь разный знак, 
т.е. носить случайный характер. В этом случае 

Таблица 2
Допустимые отклонения от номинального объема бюреток

Номинальная 

вместимость, мл

Цена 

наименьшего 

деления, мл

Пределы погрешности (max ∆bur)

Класс А Класс В

± мл %
% на 80% объема 

бюретки
± мл %

% на 80% объема 

бюретки

1 0.01 0.01 1 1.25 0.02 2.0 2.50
2 0.01 0.01 0.5 0.625 0.02 1.0 1.25
5 0.02 0.01 0.2 0.25 0.02 0.4 0.50

10
0.02 0.02 0.2 0.25 0.05 0.5 0.625
0.05 0.02 0.2 0.25 0.05 0.5 0.625

25
0.05 0.03 0.12 0.15 0.05 0.2 0.25
0.1 0.05 0.2 0.25 0.1 0.4 0.50

50 0.1 0.05 0.1 0.125 0.1 0.2 0.25
100 0.2 0.1 0.1 0.125 0.2 0.2 0.25

максимально допустимые значения систематической погрешности maxΔS

maxΔAs = 0.5 % maxΔS = 0.16 %
maxΔAs = 1.0 % maxΔS = 0.32 %
maxΔAs = 1.5 % maxΔS = 0.48 %
maxΔAs = 2.0 % maxΔS = 0.64 %
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данная неопределенность будет уменьшаться 
(как 1/√n) при увеличении числа (n) параллель-
ных титрований (поскольку объемы при этом 
буду разные). Если же данные максимально 
допустимые погрешности носят системати-
ческий характер (т.е. имеют одинаковый знак 
для разных объемов), данные погрешности не 
могут быть уменьшены увеличением числа па-
раллельных титрований, что необходимо учи-
тывать при прогнозе суммарной неопределен-
ности методики количественного определения 
методом титрования.

2.2.1. Контроль предельных погрешностей 
бюретки

Следует отметить, что контроль предельных 
погрешностей (Табл. 2) может производиться 
разными способами. В отечественных ГОСТ 
[16-18], соответствующих международным стан-
дартам ISO [13-15], а также в общем стандарте 
ISO на лабораторную посуду [19], процедуры 
контроля этих погрешностей с необходимыми 
критериями (аналогичной процедуре для весов 
[12]) не приведены. В [16] указано лишь, что их 
необходимо контролировать по «документации, 
утвержденной в установленном порядке». Та-
кие процедуры описаны в литературе. 

Например, объем бюретки разбивается на 
5 частей и для каждой из них должны выдер-
живаться требования Табл. 2 [20]. Для этого 
соответствующий доставляемый объем воды 
взвешивается, а полученная масса пересчиты-
вается на объем с учетом табличной плотности 
воды при данной температуре [19]. Процедуру 
повторяют, полученные результаты разностей 
фактического и номинального объемов усред-
няют и округляют с точностью до 0.01 мл и по-
лученные после округления результаты срав-
нивают с требованиями Табл. 2. Для получения 
точного доставляемого объема рекомендует-
ся использовать увеличительное стекло [20]. 

Типичный пример такого расчета приведен в 
Табл. 3 [20].

Нетрудно видеть, что для проверки бюретки в 
данном случае применяется «подтверждающий 
подход» [10], т.е. предполагается, что в «проме-
жуточных объемах» бюретки (тех, которые не 
охватываются калибровкой) требования Табл. 2 
выполняются, если они выполняются для иссле-
дованных объемов. Подтверждающий подход 
является в данном случае оправданным, если 
при производстве бюреток используется си-
стема обеспечения качества.

Однако, при применении на практике ме-
тодики [20] возникают вопросы. В частности, 
сколько раз надо повторять процедуру? Что 
является критерием достаточности числа по-
вторных определений? При проведении кали-
бровки бюретки мы имеем дело с двумя типами 
погрешностей. Одна из них является погрешно-
стью объемов самой бюретки Δbur (которую мы и 
хотим проверить) и определяется как разность 
между найденным экспериментально объемом 
и номинальным. Вторая (Δoper) является случай-
ной погрешностью определения доставляемого 
объема оператором и определяется как довери-
тельный интервал параллельных определений 
объема. Исходя из принципа незначимости [1, 
10], величина Δoper значимо не влияет на оценку 
погрешности объема бюретки, если выполня-
ется соотношение:

 
0.32 max .oper burΔ ≤ ⋅ Δ

 
(6)

Здесь: max Δbur — максимально допустимое 
(по ГОСТ [1-18]) отклонение фактического объ-
ема бюретки от номинального значения. В част-
ности, для бюреток класса А вместимостью 25 
мл с ценой наименьшего деления 0.1 мл max Δbur 
= 0.05 мл (Табл. 2). В этом случае неопределен-
ность (полуширина доверительного интервала 
среднего значения объема), связанная с работой 
оператора, не должна превышать Δoper = 0.016 

Таблица 3
Результаты исследования фактического объема бюретки класса А вместимостью 25 мл с ценой 

наименьшего деления 0.1 мл (t = 23 
о
С, 1 г воды = 1.0035 мл ) [20]

Считываемый 

объем, мл

Масса колбы с 

вылитым объемом, мл

Масса вылитой 

воды, г

Истинный 

объем, мл

Поправка к считываемому 

объему, мл (≤ 0.05 мл)

0.02* 41.153 0.000 0.00 0.00
5.01 46.160 5.007 5.02 +0.03*

10.00 51.136 9.983 10.02 +0.04
15.03 56.125 14.972 15.02 +0.01
20.01 61.096 19.943 20.01 +0.02
24.98 66.023 24.870 24.96 0.00

Примечание.
* — начальный считываемый объем не равен нулю и должен поэтому вычитаться из последующих считываемых 

объемов
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мл. Аналогично, для бюретки вместимостью 10 
мл получим Δoper ≤ 0.0064 мл. Только в этом слу-
чае можно делать вывод о качестве бюретки 
по доставляемому объему. В противном случае 
число параллельных определений объема надо 
увеличить. Для расчета величины Δoper целесоо-
бразно использовать объединенное по всем 5 
объемам бюретки абсолютное стандартное от-
клонение параллельных взвешиваний (SDpool) [9]. 
Отметим, что примерно такие же требования 
и предъявляет Руководство [20]: расхождения 
между параллельными определениями поправ-
ки к истинному объему бюретки вместимостью 
25 мл не должны превышать 0.03 мл.

Если положить, что проводится по 5 парал-
лельных взвешиваний для каждого объема бю-
ретки, то можно рассчитать, какому генераль-
ному абсолютному стандартному отклонению 
(SDoper) доставляемого объема (погрешность 
оператора) для бюреток вместимостью 10 мл 
и 25 мл соответствует неравенство (6):

Номинальный объем бюретки 10 мл

 

0.0064 5 0.0087 .
1.64operSD ml⋅

≤ =
 

(7)

Номинальный объем бюретки 25 мл

 

0.016 5 0.022 .
1.64operSD ml⋅

≤ =
 

Данные величины SDoper соответствуют отно-
сительному стандартному отклонению RSDoper = 
0.087 % на полный объем обеих бюреток. Инте-
ресно отметить, что эта величина практически 
совпадает с относительным стандартным откло-
нением из 30 параллельных взвешиваний (RSD 
= 0.082 %) при определении полного объема 
пипетки вместимостью 10 мл опытным анали-
тиком [21]. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что требования (7) соответствуют обычной 
аналитической практике. Следует отметить, что 
поверка (квалификация) бюретки требует до-
статочно высокой квалификации оператора. В 
противном случае получаемые величины RSD 
могут на порядок превышать критерии прием-
лемости (7) [21].

Методика [20] предназначена для калибровки 
и поверки бюретки для последующего приме-
нения ее в общем случае – для любого титри-
метрического анализа. Ее следует отличать от 
процедуры квалификации бюретки для целей 
фармакопейного анализа, поскольку квалифи-
кация аналитического оборудования – это экс-
периментальное подтверждение того, что оно (в 
данном случае бюретка) способно обеспечить 
выполнение анализа с необходимой точностью. 
Поскольку максимально допустимая погреш-

ность бюретки max Δbur регламентируется в мл 
(Табл. 2), то чем больше доставляемый объем 
относительно полного объема бюретки, тем 
меньше его относительная неопределенность. 
Так, для бюретки класса А вместимостью 10 мл 
(стандартная бюретка для фармакопейного 
анализа) max Δbur = 0.02 мл. Для доставляемого 
объема 2 мл это соответствует относительной 
максимальной погрешности 1.0 %, а для полного 
объема 10 мл – 0.2 %. Поэтому в фармакопей-
ном анализе номинальный доставляемый объ-
ем обычно выбирается в пределах (70-90) % от 
полного объема бюретки (Табл. 1).

В Табл. 1 субстанции для соответствующих 
допусков содержания взяты случайным образом, 
поэтому полученные средние значения Vnom и 
процента объема бюретки имеют лишь инфор-
мационный характер. Однако они достаточно 
точно отражают подход Европейской Фармако-
пеи (ЕФ) [8] и, соответственно, ГФУ [8] к мето-
дикам титрования – номинальный доставляе-
мый объем должен составлять около (80±10) % 
бюретки, используемой для титрования.

Процедура контроля предельных погреш-
ностей бюретки вызывает много вопросов и 
требует поэтому отдельного рассмотрения. В 
то же время, важным выводом из Табл. 3 явля-
ется то, что отклонения от номинального объе-
ма бюретки имеют одинаковый знак, т.е. носят 
систематический характер (наши собственные 
исследования также подтверждают это). Таким 
образом, в общем случае, гарантируемая ГОСТ 
[16-18] предельно допустимая погрешность бю-
ретки не может быть уменьшена увеличением 
числа параллельных определений и должна рас-
сматриваться как систематическая при про-
гнозе погрешности.

2.2.2. Поправки к номинальному объему 
бюретки

Одним из дискуссионных моментов явля-
ется возможность введения поправок к номи-
нальному объему бюреток, полученных при 
их калибровке (Табл. 3) [20]. Это позволило бы 
существенно уменьшить погрешность их фак-
тического объема. Данный подход, вполне при-
менимый в научных исследованиях, однако, не 
представляется возможным использовать при 
рутинном фармакопейном контроле качества 
лекарственных средств, поскольку порожда-
ет больше проблем, чем решает. Во-первых, в 
этом случае становится совершенно ненужным 
требование ГФУ [1, 8] об обязательном исполь-
зовании при количественном анализе мерной 
посуды класса А – ведь все равно вводится 
поправка к номинальному объему. Во-вторых, 
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«подтверждающий подход» [10] в этом случае 
не применим, и поправку необходимо вводить 
для каждого деления бюретки (возможность 
экстраполяции нужно доказать). Для бюретки 
вместимостью 10 мл с ценой деления 0.02 мл это 
500 поправок. Таким образом, аналитик выпол-
няет работу производителя бюреток. В-третьих, 
совершенно неясно, какова точность этих по-
правок, и как они могут меняться во времени. 
Кроме того, процедуру такой калибровки необ-
ходимо валидировать (как?). Имеются и другие 
возражения, но и так ясно, что гораздо надеж-
нее и корректнее опираться на максимальные 
погрешности ГОСТ [16-18].

Из Табл. 2 и вывода о невозможности умень-
шить систематическую погрешность бюретки 
за счет увеличения числа параллельных титро-
ваний следует также важный практический 
вывод: бюретки вместимостью 1 мл и 2 мл не  
пригодны для фармакопейного титриметриче-
ского анализа субстанций, поскольку вносимая 
ими систематическая погрешность превышает 
предельные значения maxΔS для любых допу-
сков содержания.

3. Титрованные растворы

3.1. Требования к неопределенности 
концентрации титранта

Для титрования используют титрованные 
растворы, неопределенность в концентрации 
(молярности) которых выступает при титрова-
нии испытуемых образцов как систематическая 
погрешность Δ(titr), которая не должна превы-
шать предельного значения maxΔS из уравнения 
(5) и Табл. 1, т.е.

 ( ) 0.32 max .S AstitrΔ = Δ ≤ ⋅ Δ  (8)

В этом случае она значимо не влияет на при-
нятие решений о качестве. В противном слу-
чае фактическую величину ∆(titr) необходимо 
учитывать при выставлении требований к не-
определенности конечной аналитической опе-
рации – титрования анализируемого образца. 
Какие же требования выставляет ЕФ (и, соот-
ветственно, ГФУ) к неопределенности концен-
трации титранта?

Как указано в ГФУ [8] и ЕФ 3.0 [22], концен-
трация титрованных растворов не должна отли-
чаться от номинальной более чем на 10 % отно-
сительных и должна определяться с точностью 
0.2 % относительных. Слабым местом данной 
формулировки является то, что неопределен-
ность концентрации титранта никак не связана 
с решаемой задачей. Как видно из Табл. 1, для 
максимально допустимой неопределенности 
анализа max∆As = 0.5 % требования к неопреде-

ленности титра ∆(titr) ≤ 0.2 % являются недоста-
точными (надо ≤ 0.16 %), а для max∆As = 2.0 % - 
избыточными (надо ≤ 0.64 %). Вывод очевиден: 
неопределенность титра должна быть увязана 
с решаемой задачей.

Возможно, поэтому позиция ЕФ к неопреде-
ленности титра изменилась. Так, в ЕФ 6.0 [23] 
в разделе 4.2.2 указано: «Для определения мо-
лярности используют необходимое количество па-
раллельных титрований. Сходимость не должна 
превышать 0.2 % относительных (относитель-
ное стандартное отклонение)».

Смысл данной формулировки состоит в том, 
что определение титра должно проводиться со 
сходимостью параллельных титрований, харак-
терной для обычной аналитической практики 
титрования сильных кислот и оснований, для 
которых вполне достижимо относительное стан-
дартное отклонение  RSD = 0.2 %. Необходимый 
же доверительный интервал этой сходимости 
регулируется числом параллельных титрований 
и определяется самим пользователем, исходя 
из требований решаемой задачи.

Как видим, формулировка ЕФ 6.0 (RSD ≤ 
0.2 %) является, вроде бы, более корректной, 
чем формулировка ГФУ [8] и ЕФ 3.0 [22] (∆(titr) 
≤ 0.2 %), поскольку неопределенность титра 
привязана к решаемой задаче.

Однако формулировка ЕФ 6.0, в отличие от 
ГФУ-2001 и ЕФ 3.0, регламентирует лишь схо-
димость повторных титрований при определе-
нии концентрации титранта. В то же время, 
суммарная неопределенность титра включа-
ет в себя и другие составляющие, в частности: 
неопределенность взятия навески вещества 
для установления титра (это важно, если эта 
навеска слишком мала), температурный фак-
тор (различие температур при установлении 
титра и собственно титровании анализируемо-
го образца), неопределенность доставляемого 
объема бюретки и др. Данные факторы могут 
быть в некоторых случаях очень существенны-
ми. Однако контроль их ЕФ оставляет на усмо-
трение пользователя, концентрируясь только 
на сходимости параллельных титрований, т.е. 
случайной части полной неопределенности ти-
тра. Данный подход представляется недоста-
точно корректным.

Какую же минимальную гарантированную 
неопределенность можно получить для концен-
трации титрованных растворов? Рассмотрим 
влияние основных факторов – температуры 
и неопределенности бюретки.

3.2. Влияние температуры

В соответствии с требованиями ГФУ [8], гар-
монизованными с ЕФ [23], температура в поме-
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щении может изменяться в пределах (15-25) оС, 
т.е. на 10 оС. Соответствующее этому измене-
ние объема изменяется от 0.19 % для водных 
титрантов до 1.24 % для метанольных (Табл. 4). 
На основе теплового расширения рассчитаны 
полная систематическая (ΔS(titr)%) и полная 
(Δ(titr)%) неопределенности концентрации 
титранта (см. далее). Для сравнения в Табл. 4 
приведены также требования (5) и Табл. 1 к 
максимальной величине систематической по-
грешности maxΔS для различных значений пол-
ной максимальной неопределенности анализа 
maxΔAs для различных наиболее часто исполь-
зуемых фармакопейных растворителей.

Как видно из Табл. 4, влияние температуры 
на неопределенность концентрации титрован-
ных неводных растворов очень значительно. 
Даже для водных титрантов это влияние для 
максимального температурного диапазона 
10 оС (0.19 %) является значимым для предель-
ной неопределенности аналитической мето-
дики maxΔAs = 0.5 %. Для неводных же титран-
тов это влияние в 5-6 раз больше. Отметим, что 
ГФУ [8] (и ЕФ [23]) для титрованных растворов 
хлорной кислоты в уксусной кислоте требует 
учета точной разницы температур при уста-
новлении титра и при собственно титровании 
анализируемого образца [8]. В то же время, для 
других неводных титрантов таких указаний, 
к сожалению, нет.

Однако в условиях отечественных контрольно-
аналитических лабораторий провести учет тем-
пературы не всегда возможно. Если темпера-
тура воздуха в лаборатории утром была 15 оС, 
а через 1 час стала 20 оС (включили кондицио-
нер), то это еще не означает, что температура 
титранта тоже стала 20 оС. Скорее всего, она 
будет мало отличаться от 15 оС, поскольку на 
нагрев титрованного раствора нужно время, 
а теплоемкость воздуха мала. Таким образом, 
установить корректно температурную поправ-
ку в таких условиях не всегда возможно.

Одним из очевидных выходов из данного по-
ложения является более жесткая регламентация 
температуры воздуха помещений для титриме-
трии, особенно для неводного титрования. Из 
Табл. 4 видно, что регламентация температуры 
в пределах 2 оС позволяет нивелировать влия-
ние температуры для всех титрантов при мак-
симально допустимой неопределенности ана-
лиза maxΔAs = 1.0 % и более. При максимально 
допустимой неопределенности анализа maxΔAs 

= 0.5 % надежнее использовать только водные 
титранты. Отметим, что в ГФУ [8] и ЕФ [23] 
именно так и поступают.

Другим подходом является использование 
метода стандарта - определение титра и титро-
вание испытуемого образца из одной и той же 
бюретки в одно и то же время.

Таблица 4
Тепловое расширение и полная систематическая неопределенность для различных титрантов

Растворитель

Примеры 

фармакопейных 

титрантов

Тепловое 

расширение [24] 

∆therm , %
∆S(titr)% ∆(titr)%

Разница температур при определении титра и 

при анализе (Δt) 10 оС 2 оС 10 оС 2 оС 10 оС 2 оС

вода HCl, NaOH, йод 0.19 0.04 0.25 0.16 0.30 0.23

метанол метилаты Na и Li 1.24 0.25 1.25 0.29 1.26 0.34

этанол KOH, NaOH, HCl 0.82 0.16 0.83 0.23 0.85 0.28

н-пропанол
тетрабутиламмония 

гидроксид
0.94 0.19 0.96 0.25 0.97 0.30

бензол  1.22 0.24 1.23 0.29 1.24 0.33

этилбензол  0.95 0.19 0.96 0.25 0.98 0.30

толуол* ТБАГ в метанол-толуоле 1.08 0.22 1.09 0.27 1.11 0.31

муравьиная кислота  1.01 0.20 1.02 0.26 1.04 0.31

уксусная кислота хлорная кислота 1.05 0.21 1.07 0.26 1.08 0.31

хлороформ  1.25 0.25 1.26 0.30 1.27 0.34

Максимально допустимые значения систематической погрешности ΔS

maxΔAs = 0.5 % maxΔS = 0.16 %

maxΔAs = 1.0 % maxΔS = 0.32 %

maxΔAs = 1.5 % maxΔS = 0.48 %

maxΔAs = 2.0 % maxΔS = 0.64 %

Примечание.
* — интерполяция по бензолу и этилбензолу [24]
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3.3. Влияние различий в бюретках при 
определении титра и проведении анализа

Из Табл. 5 видно, что для определения титра 
обычно используют бюретки вместимостью 
25 мл, а для проведения титрования субстан-
ций – 10 мл (Табл. 1). Это вызвано стремлени-
ем уменьшить неопределенность определения 
титра, поскольку бюретка вместимостью 25 мл 
имеет меньшую гарантируемую ГОСТ неопре-
деленность (0.12 % на полный объем для цены 
деления 0.05 мл), чем бюретка вместимостью 10 
мл (0.20 % на полный объем) (Табл. 2). Однако 
использование разных бюреток для определения 
титра и собственно титрования существенно 
увеличивает систематическую неопределен-
ность титра – в нее включается и неопреде-
ленность (Δbur) обеих бюреток.

3.4. Полная неопределенность концентрации 
титранта

Выражение для полной неопределенности 
концентрации титранта Δ(titr), по аналогии с 
уравнением (2), можно записать в виде:

 
2 2 2( ) ( ) ( ).S Rtitr titr titrΔ = Δ + Δ  (9)

Случайная составляющая ΔR(titr) представляет 
собой сходимость результатов при определении 
титра и может быть уменьшена увеличением 
числа параллельных титрований. Для оценки 
ее можно использовать требования ЕФ — от-
носительное стандартное отклонение сходи-
мости при определении титра не должно пре-
вышать 0.2 % [23], т.е. RSDrep ≤ 0.2 %. Поскольку 
для определения RSDrep должно использоваться 

не менее 6 повторностей (n ≥ 6) [11], то, рассма-
тривая ΔR(titr) как односторонний доверитель-
ный интервал (для вероятности 95 %) среднего 
значения, получим [1]:

 

2.015 0.2( ) 0.16%.
6

R titr ⋅
Δ ≤ =

 
(10)

Систематическая (неустранимая) состав-
ляющая ΔS(titr) не может быть уменьшена уве-
личением числа параллельных титрований при 
определении титра и связана, прежде всего, с 
изменением объема за счет разницы темпера-
тур при определении титра и титровании об-
разцов (Δtherm ), а также с неопределенностью 
объема бюретки по ГОСТ [16-18] (Δbur) (другие 
составляющие гораздо менее значимы, и ими 
можно пренебречь). Данные две составляющие, 
являясь постоянными при проведении анали-
за образцов, являются случайными по отноше-
нию друг к другу. Поэтому полную системати-
ческую неопределенность титра ΔS(titr) можно 
представить в виде [1]:

 
2 2 2( ) .S therm burtitrΔ = Δ + Δ  (11)

Отметим, что при определении титра номи-
нальный объем составляет не 80 % (как при ти-
тровании субстанций – Табл. 1), а около 75 % 
(Табл. 5). Поэтому относительная неопределен-
ность бюретки вместимостью 25 мл при опреде-
лении титра равна Δbur = 0.12·100/75 = 0.16 %. 
Учитывая это и тепловое расширение различ-
ных растворителей, по уравнению (11) можно 
рассчитать величину ΔS(titr), которая представ-
лена в Табл. 4.

Таблица 5
Характеристики методик определения молярности некоторых титрованных растворов [8]

Номиналь-

ная моляр-

ность

Наименование титранта, 

растворитель

Навеска или объем 

для определения 

молярности

max∆m% 
(max∆m = 0.2 

мг [1, 11])

Номинальный 

объем титрова-

ния Vnom , мл

% объема бю-

ретки емко-

стью 25 мл

1.0 азотная кислота, вода
1.00 г

Na2CO3
0.020 18.9 75.5

1.0
хлористоводородная 

кислота, вода
1.00 г

Na2CO3
0.020 18.9 75.5

1.0 натрия гидроксид, вода
20 мл титранта ти-

труют 1 М НCl
20 80

0.5 серная кислота, вода
1.00 г

Na2CO3
0.020 18.9 75.5

0.1
хлористоводородная 

кислота, вода
0.10 г

Na2CO3
0.200 18.9 75.5

0.1
хлорная кислота, уксусная 

кислота
0.35 г, калия ги-

дрофталат
0.057 17.1 68.6

0.1 натрия гидроксид, вода
20 мл титранта ти-
труют 0.1 М НCl

20 80

0.050 йод, вода 0.080 г As2O3 0.250 16.2 64.7
0.020 натрия эдетат, вода 0.100 г цинка 0.200 19.1 76.5

Среднее 18.7 74.6
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Используя соотношения (9-11), можно рас-
считать и полную неопределенности концен-
трации титрованного раствора Δ(titr), которая 
должна удовлетворять требованиям (8). Вели-
чины Δ(titr) для разных титрантов приведены 
в Табл. 4.

3.5. Влияние величины навески и чистоты 
исходных стандартных веществ

Для титрованных растворов существует еще 
один источник неопределенности – чистота ис-
ходных стандартных веществ (первичных стан-
дартов). Содержание основного вещества в них 
ГФУ обычно не регламентирует [8]. Предпола-
гается, что оно равно 100 %, что, вряд ли, всегда 
корректно. Только для цинка ГФУ регламенти-
рует содержание основного вещества не менее 
99.9 %, т.е. неопределенность содержания не бо-
лее 0.1 %. По-видимому, на это значение и надо 
опираться для остальных веществ. Как видно, 
это значение (0.1 %) не превосходит maxΔS для 
любых допусков содержания (Табл. 4).

Кроме содержания основного вещества, од-
ним из возможных факторов является наличие 
остаточной воды. В частности, одни из самых 
распространенных исходных стандартных ве-
ществ – натрия карбонат и калия гидрофталат 
(Табл. 5) - перед использованием сушат до по-
стоянной массы [8]. Постоянная масса – это 
когда различие масс при двух последователь-
ных взвешиваниях не отличается более чем на 
0.5 мг [8]. Это означает, что если для высуши-
вания берется масса исходного стандартного 
вещества более 1 г, то неопределенность со-
держания воды не превосходит 0.05 %, что не 
превосходит maxΔS для любых допусков содер-
жания (Табл. 4).

Незначимой является и влияние величины 
навески стандартных веществ при установ-
лении титра для допусков содержания (99.0-
101.0) % и шире. Учитывая, что титр определя-
ется по результатам k повторностей, величины 

maxΔm , приведенные в Табл. 5, будут еще в √k 
раз меньше. 

3.6. Вторичная стандартизация титранта

Более существенным является влияние вто-
ричной стандартизации. Так, одни из самых 
распространенных титрантов – 1 М и 0.1 М 
растворы натрия гидроксида стандартизуют-
ся по, соответственно, 1 М и 0.1 М растворам 
кислоты хлористоводородной [8], т.е. являет-
ся вторичным титрантом. При этом 20 мл со-
ответствующего раствора натрия гидроксида 
титруют соответствующим раствором кисло-
ты хлористоводородной.

В соответствии с требованиями ISO и гармо-
низованного с ним ГОСТ [25], неопределенность 
пипетки с одной меткой класса А вместимостью 
20 мл (а именно такие пипетки и следует исполь-
зовать) не должна превышать Δ20 = 0.15 %. Эта 
величина не превосходит maxΔS для любых до-
пусков содержания (Табл. 4). Отметим, что ис-
пользование пипеток с одной меткой класса В 
или градуированных пипеток класса А увели-
чивает неопределенность, соответственно, до 
0.3 % и 0.5 % [25] и делает ее значимой (Табл. 4). 
Неопределенность взятия аликвоты (Δ20) не мо-
жет быть уменьшена увеличением числа повтор-
ностей и выступает в неопределенности титра 
как систематическая погрешность.

При проведении вторичной стандартиза-
ции полная неопределенность концентрации 
титранта, по которому проводится стандарти-
зация, выступает как систематическая погреш-
ность Δ(titr,1). Систематической погрешностью 
является и неопределенность пипетки вмести-
мостью 20 мл (Δ20). Соответственно, выражения 
(11) для систематической погрешности и пол-
ной неопределенности (9) в случае вторичной 
стандартизации принимают вид:

 
2 2 2 2 2

20( ,2) ( ,1) .S therm burtitr titrΔ = Δ + Δ + Δ + Δ  (12)

Таблица 6
Сравнение неопределенностей концентрации титрантов при первичной и вторичной стандартизациях

∆S(titr)% ∆(titr)%
Разница температур при определении 

титра и при анализе (Δt) → 10
o
C 2 

o
C 10 

o
C 2 

o
C

первичная стандартизация — 0.1 М и 1 М 
растворы HCl

0.25 0.16 0.30 0.23

вторичная стандартизация - 0.1 М и 1 М 
растворы NaOH

0.42 0.32 0.45 0.36

Максимально допустимые значения систематической погрешности ΔS

maxΔAs = 0.5 % maxΔS = 0.16 %
maxΔAs = 1.0 % maxΔS = 0.32 %
maxΔAs = 1.5 % maxΔS = 0.48 %
maxΔAs = 2.0 % maxΔS = 0.64 %
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2 2 2( ,2) ( ,2) ( ).S Rtitr titr titrΔ = Δ + Δ  (13)

Уравнения (10, 12, 13), а также Табл. 5, по-
зволяют оценить неопределенность титра при 
вторичной стандартизации. Такая оценка про-
ведена в Табл. 6 для 0.1 М раствора натрия ги-
дроксида. Для сравнения приведены соответ-
ствующие значения для 0.1 М раствора кислоты 
хлористоводородной (первичная стандартиза-
ция) и максимально допустимые значения си-
стематической погрешности для разных пре-
дельных значений полной неопределенности 
аналитической методики.

В целом, при вторичной стандартизации пол-
ная неопределенность титра Δ(titr) примерно в 
1.5 раза выше, чем при первичной стандарти-
зации. При этом, она практически полностью 
определяется систематической погрешно-
стью ΔS(titr), т.е. не может быть уменьшена за 
счет увеличения числа повторных титрований 
при вторичной стандартизации. Следует отме-
тить, что неопределенность титра не зависит в 
данном случае от его концентрации, посколь-
ку слагаемые уравнений (12-13) не зависят от 
концентрации.

Из Табл. 6 видно, что полная неопределен-
ность титра 0.1 М и 1 М растворов натрия ги-
дроксида является значимой при максимально 
допустимой величине неопределенности 0.5 % 
и 1.0 % при регламентации температуры как ± 5 
(Δt = 10oC), так и ± 1 (Δt = 2oC). В то же время, 
1 М и 0.1 М растворы натрия гидроксида приме-
няются для количественного определения кис-
лоты лимонной с допусками содержания (99.5-
100.5) % (maxΔAs = 0.5 %) и большого количества 
субстанций с maxΔAs = 0.5-1.0 %  (Табл. 1 и [8]). 
Такой анализ вряд ли можно считать всегда ме-
трологически корректным. Поэтому коррек-
тнее определять концентрацию титрованных 
растворов натрия гидроксида как первичного 
стандарта - по калия гидрофталату.

4. Влияние холостого опыта

В общее выражение (1) для расчета содер-
жания анализируемого методом титрования 
вещества в испытуемой пробе входит величи-
на V0 – объем холостого опыта. Как уже отме-
чалось выше, объем холостого опыта является 
важным при индикаторном титровании (где он 
присутствует всегда), поскольку при потенци-
ометрическом титровании объем титрования 
обычно находится как разность между двумя 
скачками потенциала.

Наличие холостого объема связано с разны-
ми факторами.

Первый фактор - титрование самого инди-
катора, различные кислотно-основные фор-

мы которого имеют разный цвет. Иногда на 
титрование индикатора могут расходоваться 
значительные объемы титранта. Так, количе-
ственное определение 1 % спиртового раствора 
кислоты салициловой проводится титровани-
ем 0.1 М раствором натрия гидроксида в при-
сутствии 0.5 мл раствора фенолфталеина Р1, 
представляющего собой 10 мг/мл раствор фе-
нолфталеина (М.м. = 318.3 у.е.) в 96 % спирте 
[8]. Нетрудно видеть, что на титрование 0.5 мл 
раствора фенолфталеина Р1 должно израсхо-
доваться (0.5·10/318.3)/0.1 = 0.16 мл 0.1 М рас-
твора натрия гидроксида, что составляет 2.2 % 
от номинального объема титрования (7.2 мл). 
Учитывая допуски содержания (± 5%), влия-
ние индикатора в данном случае очень значи-
тельно. Обычно оно, как минимум, на порядок 
ниже – за счет использования более разведен-
ного раствора индикатора (в частности, раство-
ра фенолфталеина Р – 1 мг/мл), уменьшени-
ем его объема (до (0.05-0.10) мл) и увеличения 
концентрации титранта (до, например, 1 М) [8]. 
Данный расчет, однако, показывает, что оценку 
влияния титрования самого индикатора всегда 
надо делать.

Второй фактор - кислотно-основные примеси 
в растворителе. Так, в случае основных раство-
рителей (например, диметилформамида) всегда 
приходится считаться с кислотностью, вызван-
ной поглощением углекислоты воздуха.

При индикаторном титровании возможны 
два варианта учета объема холостого опыта:

1. Нейтрализация растворителя по индика-
тору с последующим растворением анализиру-
емого вещества и титрованием по уже добав-
ленному индикатору. Нейтрализацию можно 
проводить двумя способами. Первый (обыч-
ный) – к стандартному объему растворителя, 
взятого для титрования испытуемой навески, 
добавляют индикатор и нейтрализуют. При 
этом неопределенность объема холостого опы-
та переходит в разряд случайных неопределен-
ностей и, следовательно, может быть уменьше-
на увеличением числа повторностей. Данный 
способ характерен для ЕФ [23] и связанной с 
ней ГФУ [8]. Второй способ состоит в нейтра-
лизации большого объема растворителя (что-
бы уменьшить неопределенность титрования) 
с последующим отбором стандартного объема 
для титрования данной навески. При этом не-
определенность объема холостого опыта оста-
ется систематической погрешностью. Данный 
подход, вообще говоря, менее корректный, осо-
бенно для основных растворителей, поскольку 
не учитывает возможное поглощение углекис-
лоты воздуха.
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2. Параллельно титрованию испытуемого 
раствора (объем V) проводится титрование хо-
лостого опыта, объем которого (Vо) затем вы-
читается из объема титрования испытуемого 
раствора (V) – формула (1). Неопределенность 
холостого опыта при этом выступает как посто-
янная составляющая.

Первый вариант наиболее приближен к 
потенциометрическому титрованию и явля-
ется более объективным, чем второй вариант. 
Это связано с тем, что объем холостого опыта 
(Vо) обычно мал (десятые и сотые доли милли-
литра), и при индикаторном титровании его 
трудно точно определить из-за субъективного 
фактора. При использовании первого вариан-
та субъективный фактор значительно меньше. 
В то же время, неопределенность объема холо-
стого опыта и в этом варианте также оказыва-
ет влияние на результаты анализа (она просто 
включается в величину V-Vо, которая экспери-
ментально определяется в варианте 1).

5. Метод стандарта

Метод сравнительного титрования (стандар-
та) заключается в параллельном титровании из 
одной и той же бюретки титрантом исходного 
стандартного вещества (с целью определения 
титра) и испытуемого раствора. Навеска исхо-
дного стандартного вещества подбирается таким 
образом, чтобы она соответствовала номиналь-
ному объему титрования. Количество повтор-
ностей для определения титра и титрования 
испытуемого раствора одинаково, что подчер-
кивает равноценность их вкладов в суммарную 
неопределенность методики. В таком вариан-
те проведение титрования, фактически, ни-
чем формально не отличается от проведения 
спектрофотометрического или хроматографи-
ческого анализа методом стандарта [8].

Нетрудно видеть, что в методе стандарта (как 
и в спектрофотометрии и хроматографии) ниве-
лируются основные систематические погрешно-
сти: неопределенность бюретки (Табл. 2) и тем-
пературный фактор (Табл. 4). Нивелируется и 
влияние холостого опыта. Остальные факторы, 
в значительной степени, переходят в случайные 
погрешности, которые можно уменьшить уве-
личением числа повторных титрований.

Возникает вопрос, а почему же тогда Фарма-
копея [8, 11, 23] не использует метод стандарта 
в титровании? Основным недостатком метода 
стандарта является то, что титр в нем должен 
определяться заново при титровании каждо-
го нового образца. В случае государственного 
контроля (который обычно является единора-
зовым) и научных исследований это не вызы-

вает каких-либо трудностей. Однако при ру-
тинном контроле на предприятиях (когда изо 
дня в день титруются разные серии одного и 
того же образца с прослеживаемостью анали-
за) применение метода стандарта существенно 
удлиняет анализ. При этом обычный фармако-
пейный подход (описанный выше) имеет свои 
преимущества. Для лаборатории госконтроля 
можно порекомендовать разработать соответ-
ствующий СОП, где обосновать использование 
метода стандарта.

6. Общие выводы по неопределенности 
методик титрования

1. Как видно из Табл. 4, температуру нужно 
обязательно регламентировать в пределах ± 1 оС 
(Δt = 2 оС). Только в этом случае полная неопре-
деленность концентрации титранта ΔS(titr) мо-
жет соответствовать требованиям соотношения 
(8). При колебаниях температуры ± 5 оС (Δt = 
10 оС) возможно использование только водных 
титрантов и только при maxΔAs ≥ 1.0 %.

2. Основной составляющей неопределен-
ности титра для неводных титрантов является 
тепловое расширение, а для водных титрантов 
при регламентации температуры в пределах 
±1 оС — еще и систематическая неопределен-
ность бюретки.

3. Вторичная стандартизация существенно 
увеличивает неопределенность титра и делает 
ее значимой для предельной неопределенности 
анализа 0.5 % и 1.0 %. Метрологическая коррект-
ность методики количественного титриметри-
ческого определения с использованием такого 
вторичного титранта для максимально допусти-
мой неопределенности методики maxΔAs = 0.5 % 
вызывает большие сомнения. 

4. В целом, добиться суммарной неопреде-
ленности титра в пределах 0.2 %, как указано 
в ГФУ [8], при рутинном анализе просто нере-
ально, хотя фактическая (но неизвестная) по-
грешность титра может быть и меньше.

5. Систематическая неопределенность титро-
вания может быть незначимой по сравнению 
с максимально допустимой полной неопреде-
ленностью аналитической методики maxΔAs по 
каждому из многочисленных факторов, одна-
ко добиться ее незначимости по совокупности 
всех этих факторов очень трудно.

6. В то же время, титриметрические методи-
ки отличаются обычно высокой сходимостью 
результатов, т.е. неопределенность конечной 
аналитической операции мала по сравнению с 
допустимой неопределенностью анализа maxΔAs. 
Поэтому принцип незначимости системати-
ческой погрешности, который успешно при-



17

ФАРМАКОМ                  2-2009
менялся при валидации хроматографических 
и спектрофотометрических методик анализа 
[1-6], в случае титриметрических методик не 
является эффективным, поскольку может быть 
реализован достаточно редко. Здесь нужны 
другие подходы, один из которых предлагает 
Европейская Фармакопея (ЕФ) [11].

7. Подход Европейской Фармакопеи к 
валидации титриметрических методик

Главный принцип, который реализует ЕФ в 
своем Руководстве [11] для титриметрических 
методик количественного определения состоит 
в том, что основную часть суммарной неопреде-
ленности методики составляет именно систе-
матическая погрешность, которую в принципе 
невозможно исключить. Этот подход в корне 
отличается от принципа незначимости систе-
матической погрешности, общепринятого в 
аналитической практике и который успешно 
применялся при валидации хроматографиче-
ских и спектрофотометрических методик ана-
лиза [1-6].

Подход ЕФ заключается в следующем.
Рекомендуется проводить титрование в усло-

виях аналитической нормативной документа-
ции (АНД) не менее 7 образцов в случайном 
порядке с точкой эквивалентности в диапазо-
не от 20 % до 90 % объема бюретки.

Относительная погрешность считывания мас-
сы на весах и объема конечной точки титрова-
ния должна быть менее 0.5 % относительных.

Методом наименьших квадратов получают 
линейную зависимость:

 ,i obs obs iV a b m= + ⋅  (14)

где: Vi — объем титрования (в мл) навески 
массой mi (в мг) (в пересчете на сухое веще-
ство – в Техническом Руководстве ЕФ [11] это 
упущено). Для оценки полученных метрологи-
ческих характеристик прямой применяют сле-
дующие критерии.

Критерий 1 – пропорциональная система-
тическая погрешность (отклонение). Наклон 
полученной прямой bobs, с учетом концентра-
ции титранта, должен отличаться от теорети-
ческого значения btheor не более чем на 0.3 % для 
потенциометрического титрования и не более 
чем на 0.5 % для индикаторного, т.е.

Потенциометрическое титрование

 
100 0.3%.obs theor

theor

b b
b
−

⋅ ≤
 

(15а)

Индикаторное титрование

 
100 0.5%.obs theor

theor

b b
b
−

⋅ ≤
 

(15b)

 
,theor

r r

Zb
M C

=
⋅  

(16)

где:
Mr — относительная молекулярная масса ана-

лизируемого вещества,
Z — стехиометрический коэффициент реак-

ции титрования,
Cr — молярность титранта.

Критерий 2 — дополнительная системати-
ческая погрешность (отклонение). Отрезок, от-
секаемый на оси ординат aobs должен удовлет-
ворять требованиям:

Потенциометрическое титрование

 
100 0.4%.obs

T

a
V

⋅ ≤
 

(17а)

Индикаторное титрование

 
100 0.6%,obs

T

a
V

⋅ ≤
 

(17b)

где: VT – номинальный объем титрования.
Критерий 3 – точность (статистическая по-

грешность). Остаточное стандартное отклоне-
ние sdv(V) точек вокруг прямой (14) [9] должно 
удовлетворять соотношению:

Потенциометрическое титрование

 

( )100 0.3%.
T

sdv V
V

⋅ ≤
 

(18а)

Индикаторное титрование

 

( )100 0.5%.
T

sdv V
V

⋅ ≤
 

(18b)

Критерий 4  – практическая относительная 
погрешность. Для некоторых методик титрова-
ния могут не выполняться Критерии 1 и 2, но 
точность их для номинального объема (8 мл ± 
1 мл для бюретки вместимостью 10 мл), может 
быть вполне приемлемой. В этом случае вычис-
ляют правильность линейной регрессии для но-
минального объема титрования по формуле:

 
100%.obs obs theor

RL
T theor

a b b
V b

−
δ = + ⋅

 
(19)

Величина δRL не должна превосходить зна-
чений δ, приведенных в Табл. 7.

В том случае, когда методика хорошо обо-
снована, достаточно просто проверить, что ее 
сходимость (относительное стандартное откло-
нение RSDrep% [9]) и правильность (δ) для не ме-
нее 6 параллельных титрований удовлетворяют 
требованиям Табл. 7. Правильность при этом 
рассчитывают обычным способом [9]:
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100%.theor

theor

x x
x
−

δ = ⋅
 

(20)

8. Обсуждение подхода Европейской 
Фармакопеи

Изложенный выше подход ЕФ [11] к вали-
дации титриметрических методик, несмотря на 
свою простоту и кажущуюся логичность, не от-
вечает общим требованиям, предъявляемым к 
валидации аналитических методик, описанных 
в этом же самом Руководстве [11] (и, соответ-
ственно, в ГФУ [1]).

Валидация – это экспериментальное под-
тверждение того, что методика пригодна для 
решения поставленных задач [1, 11]. Задача – 
количественное определение лекарственных 
средств методом титриметрии. Из этого выте-
кают и необходимые критерии.

8.1. Диапазон применения 

Валидация методики проводится в рамках 
диапазона ее применения. Для количествен-
ного определения субстанций и лекарствен-
ных форм диапазон применения должен быть 
не уже (80-120) % от номинального содержания 
[1]. Учитывая, что номинальный объем титро-
вания бюретки вместимостью 10 мл (а именно 
такие бюретки и применяются обычно для фар-
макопейного анализа [8, 23]) составляет 80 % ее 
объема [11], получим диапазон применения (6.4-
9.6) мл. Руководство [11] же проводит валидацию 
в диапазоне от 20 % до 90 % объема бюретки, 
т.е. от 2 мл до 9 мл. Данный диапазон, с одной 
стороны, совершенно неоправданно широк, а 
с другой стороны не охватывает требуемое [1, 
11] значение 9.6 мл.

Чем уже диапазон, тем легче добиться не-
обходимой линейности, правильности и сходи-
мости. Таким образом, Руководство [11] совер-
шенно неоправданно ужесточает требования к 
метрологическим характеристикам методики 

титрования, предъявляя к ним требования в тех 
областях (< 6.4 мл), где применение методики 
не предполагается. С другой стороны, калибро-
вочная прямая может «загибаться» (например, 
за счет ацилирования аминогруппы уксусным 
ангидридом). Для рабочего диапазона объемов 
((64-96) %) это может существенно сказываться 
на свободном члене и угле наклона, приводя к 
систематическим погрешностям. В то же время, 
построение калибровочной прямой и обработка 
ее методом наименьших квадратов в широком 
диапазоне объемов ((20-90) %) может нивелиро-
вать влияние этого «загибания» на параметры 
калибровочной прямой и не выявить, таким об-
разом, систематическую погрешность.

8.2. Проверка линейности методики

Критерии 1-3 характеризуют линейность 
методики, Критерий 4 - сходимость и правиль-
ность.

В случае сравнительных методов - хромато-
графии и спектрофотометрии (в варианте метода 
стандарта) – свободный член калибровочной 
прямой (aobs) характеризует систематическую 
погрешность методики и поэтому регламенти-
руется при оценке линейности [1-6]. Угол накло-
на (bobs) не играет при этом какой-либо роли, и 
требования к нему не регламентируются.

В случае прямого метода – титрования – 
ситуация существенно меняется. Здесь на си-
стематическую погрешность методики влияют 
оба параметра калибровочной прямой – откло-
нение угла наклона (bobs) от теоретического зна-
чения (btheor) (регламентируется Критерием 1) и 
статистически значимое значение свободного 
члена (aobs) (регламентируется Критерием 2). 
Это влияние может иметь разный знак и вза-
имно компенсироваться для рабочей области 
объемов бюретки (около 8 мл [11]), поэтому 
систематическая погрешность характеризует-
ся их алгебраической суммой – Критерием 4. 
Поэтому, вообще говоря, раздельная регламен-

Таблица 7
Требования к метрологическим характеристикам титриметрических методик при их валидации в 

соответствии с требованиями ЕФ [11]

Вид титрования
Допуски содержания 

(max∆As %), + RSDrep, %, ≤ ∆R(p=0.95; n=5) Правильность, δ %, ≤

кислотно-основное 1.0 0.33 0.31 0.67
неводное 1.0 0.33 0.31 0.67

титрование сопряженных 
основаниям кислот

1.0 0.33 0.31 0.67

окислительно-
восстановительное

1.5 0.50 0.48 1.0

аргентометрическое 1.5 0.50 0.48 1.0
комплексометрическое 2.0 0.67 0.64 1.33
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тация угла наклона bobs и свободного члена aobs 
калибровочной прямой для целей валидации не 
нужна, а, следовательно, не нужны и Критерии 
1 и 2 (об этом, фактически, прямо говорится в 
Критерии 4). Сами же конкретные значения 
этих критериев – (15а), (15b), (17а) и (17b) – 
носят явно искусственный характер, никак не 
связанный с валидацией конкретной методи-
ки титрования.

Вызывает возражение формулировка Кри-
териев 1-3 отдельно для потенциометрическо-
го и индикаторного титрования. В суммарной 
Табл. 7 требования к допускам содержания и 
метрологическим характеристикам методик ти-
трования никак не специфицированы отдель-
но для этих способов определения точки экви-
валентности. Поскольку в Табл. 7 требования 
к метрологическим характеристикам методик 
определяются только допусками содержания, 
неважно, каким способом проводится опреде-
ление точки эквивалентности, если допуски 
одни и те же.

Следует отметить, что Критерии 1-3 совер-
шенно не связаны с допусками содержания, 
т.е. они одинаковы, например, для допусков 
±1 % и ±2 %, хотя очевидно, что требования к 
метрологическим характеристикам здесь раз-
ные. В частности, Критерий 3 (требования к 
остаточному стандартному отклонению) на-
прямую связан со сходимостью результатов 
анализа [1-6]. Кроме того, отсутствуют требо-
вания к коэффициенту корреляции, а в соот-
ветствии с требованиями [1, 11] при проведе-
нии валидации эти данные по коэффициенту 
корреляции должны представляться (и, соот-
ветственно, оцениваться).

Критерий 1 проверяет близость фактиче-
ского эквивалента титруемого вещества к его 
теоретическому значению. Несовпадение эк-
вивалента с теорией может быть связано с не-
правильным определением точки эквивалент-
ности, разложением вещества, химическими 
реакциями и др. Именно эти факторы (которые 
связаны с валидацией методики) и проверяет 
данный критерий.

Однако отклонение фактического эквива-
лента от теоретического значения могут быть 
вызваны и другими причинами, которые никак 
не связаны с валидацией методики и совершен-
но не учитываются Критерием 1. Важнейшими 
из таких причин являются примеси в субстан-
ции и погрешность в определении фактической 
концентрации титрованного раствора.

Так, в ранитидина гидрохлориде (где количе-
ственное определение проводится потенциоме-
трическим титрованием натрия гидроксидом) 

[8, 23] содержание сопутствующих примесей 
не должно превышать 1.0 % (0.5 % примеси А и 
0.5 % суммы остальных примесей) при допусках 
содержания (98.5-101.5)%. Влияние на угол на-
клона калибровочной прямой (bobs) такого боль-
шого (но допускаемого по Фармакопее) коли-
чества примесей может быть выше требований 
(13а) и (13b) Критерия 1.

В общем случае, если примеси идентифи-
цированы (принцип «прозрачности» моногра-
фий – один из главных принципов ЕФ) и ко-
личественно определены (соответствующим 
разделом монографии ЕФ), то их вклад в титро-
вание можно учесть. Именно так и поступает 
ЕФ при установлении допусков содержания 
[26-27]. Другим возможным подходом являет-
ся использование принципа незначимости [1, 
10] – если содержание примесей ниже неко-
торого предела, то они значимо не влияют на 
проведение валидации.

Другим очевидным фактором, влияющим 
на отклонение фактического эквивалента от 
теоретического, является погрешность опре-
деления концентрации титрованного раство-
ра, которая, как видно из Табл. 4, может быть 
вполне сравнима (особенно для неводных или 
вторичных титрантов) с требованиями (15а) и 
(15b) Критерия 1.

Поэтому сам факт выполнения или невы-
полнения Критерия 1 еще не свидетельствует 
о приемлемой близости фактического и тео-
ретического эквивалентов для анализируемо-
го вещества.

Второе возражение против применения 
Критерия 1 состоит в том, что он абсолютно не 
учитывает статистическую неопределенность 
величины bobs, полученную методом наимень-
ших квадратов. В то же время, относительные 
стандартные отклонения данной величины мо-
гут достигать 0.9 % [3, 6] при соблюдении всех 
требований к линейности. Поэтому требования 
(15а) и (15b) отклонения от теоретического зна-
чения не более чем на 0.3 % (потенциометрия) 
или 0.5 % (индикаторное титрование), не явля-
ется всегда статистически корректными.

Точно также статистически некорректны-
ми являются и требования Критерия 2 (17а) и 
(17b) – такие величины свободного члена (0.4 % 
для потенциометрии и 0.6 % для индикаторного 
титрования) вполне могут быть статистически 
незначимыми [3, 6].

Таким образом, Критерии 1-3 (и весь под-
ход Руководства [11] в целом) не проверяют в 
достаточной степени приемлемость линейно-
сти для решения поставленной задачи – ко-
личественного определения конкретного ле-
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карственного средства методом титрования (а 
это и есть цель валидации), а оценивают ее для 
какого-то общего (неясно какого) случая.

8.3. Проверка сходимости и правильности

Для проверки сходимости можно было бы 
использовать остаточное стандартное откло-
нение вокруг прямой (Критерий 3) [1-6], по-
скольку оно является прямой характеристикой 
сходимости методики при разных объемах ти-
трования. Однако для оценки сходимости мето-
дики Руководство [11] использует относитель-
ное стандартное отклонение (RSD) из не менее 
6 повторных титрований. Величина RSD для 
разных методов титрования должны удовлет-
ворять требованиям Табл. 7. Эти требования 
(от 0.33 % до 0.67 %) никак не связаны с требо-
ваниями к максимальному остаточному стан-
дартному отклонению (18а) и (18b) Критерия 3 
(0.3 % для потенциометрии и 0.5 % для индика-
торного титрования), хотя, в общем, это одна 
и та же неопределенность.

Табл. 7 отражает подход Руководства [11] к 
соотношению сходимости и правильности при 
валидации титриметрических методик количе-
ственного определения. Он состоит в том, что 
симметричные допуски содержания (которые 
в случае субстанций являются доверительным 
интервалом максимально допустимой полной 
неопределенностью методики анализа [1-6]) де-
лятся на 3 части. 1/3 допуска – это максималь-
ное RSD сходимости из не менее 6 повторных 
титрований, а 2/3 допуска – это максимально 
допустимая систематическая погрешность.

Данный подход характеризует подход ЕФ к 
критериям валидации титриметрических мето-
дик количественного определения ЛС. ЕФ счи-
тает, что систематическая погрешность титри-
метрии, в силу большого числа неконтролируе-
мых факторов (см. выше п. 2), принципиально 
неустранима и значительно превосходит слу-
чайную составляющую неопределенности. По-
следняя составляет меньшую часть суммарной 
неопределенности аналитической методики.

Формально, некорректно складывать RSD 
с систематической погрешностью, которая 
является доверительным интервалом. Но при 
RSD = 0.33 % односторонний доверительный 
интервал среднего результата из 5 повторных 
титрований (наиболее типичное число повтор-
ностей в аналитической практике) будет ΔR = 
2.13·0.33/√5 = 0.315 ≈ 0.33 % (аналогично и для 
RSD = 0.50 % и 0.67 % (Табл. 7)). Поэтому, прак-
тически, противоречий здесь нет. Надо только 
указывать, что число повторных титрований в 
методике должно быть не менее 5.

Как показано выше, систематическая по-
грешность может быть вызвана влиянием при-
месей. По поводу влияния примесей на анализ 
в Руководстве [11]  лишь говорится, что «они 
должны присутствовать в малых концентрациях, 
в противном случае необходимо использовать 
другие методы количественного определения». 
Однако критерии этой «малости» не приводят-
ся. В то же время, очевидно, что невозможно 
говорить о корректной валидации методики 
количественного определения без оценки и 
регламентации влияния примесей.

Следует отметить одно важное обстоятель-
ство – из Табл. 7 (а также из Критериев 1-4) 
видно, что Руководство вообще не рассматри-
вает валидацию титриметрических методик с 
допусками содержания 0.5 %, возможно, считая, 
что для таких методик при рутинном анализе 
в рамках фармакопейного подхода (определе-
ние титра и собственно анализ проводится на 
разных бюретках и нередко в разное время) 
невозможно добиться необходимых метрологи-
ческих характеристик. Учитывая проведенное 
выше обсуждение неопределенности титра, с 
этим трудно не согласиться. Но как быть с те-
ми фармакопейными методиками (например, 
Табл. 1 – лимонная кислота), для которых уже 
установлены такие допуски?

Одним из эффективных выходов из данной 
ситуации является применение для этих мето-
дик метода стандарта – параллельное опреде-
ление титра и собственно титрования из одной 
бюретки в одной и той же области объемов 
бюретки. При этом нивелируются термиче-
ское расширение титранта и систематиче-
ская погрешность бюретки. Данный подход 
не описан в Фармакопее, однако, применение 
его оправдано отсутствием в Руководстве [11] 
подходов к валидации таких методик.

9. Предлагаемый подход к валидации 
титриметрических методик

9.1. Постановка задачи

Титриметрия, в отличии от хроматографии – 
неспецифический метод количественного опре-
деления. Поэтому задача количественного ти-
триметрического определения субстанций – не 
определить содержание основного вещества, а 
убедиться в том, что оно значимо не отличает-
ся от 100 %. Содержание основного вещества 
можно определить как (100 % - содержание при-
месей). Примеси же в монографии контроли-
руются другими тестами (как правило, хрома-
тографическими), что обеспечивает необходи-
мую специфичность количественного опреде-
ления. Поэтому задача валидации количествен-
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ных титриметрических методик – убедиться 
в том, что в процессе титрования субстанции 
с содержанием примесей в пределах требова-
ний монографии результаты количественного 
определения получаются с необходимой точно-
стью и прецизионностью и не выходят за регла-
ментируемые допуски. Сами примеси при этом 
также могут титроваться, искажая результаты 
фактического содержания основного вещества. 
В этом нет ничего страшного до тех пор, пока 
эти результаты находятся в пределах допусков 
монографии. Отметим, что именно такой под-
ход был применен нами при аттестации стан-
дартных образцов для количественного спек-
трофотометрического анализа [28].

Как видно, постановка задачи при прове-
дении валидации титриметрических методик 
существенно отличается от таковой при вали-
дации хроматографических методик [1-6]. Со-
ответственно, должны быть изменены и кри-
терии валидации.

В соответствии с подходом ЕФ (Табл. 7, Кри-
терии 1-4), излагаемый далее подход приме-
ним к валидации методик титрования только 
для субстанций и готовых ЛС с допусками со-
держания ± 1% и шире. Это согласуется с вы-
водами п. 6. Для допусков ± 0.5 % целесообраз-
но применять титрование в варианте метода 
стандарта с соответствующими изменениями 
в процедуре проведения валидации.

9.2. Требования к чистоте субстанции, 
используемой для проведения валидации

При валидации методик анализа, основан-
ных на сравнительных методах (хроматогра-
фия, спектрофотометрия и др.), не возникает 
проблем с оценкой систематической погреш-
ности методики – она легко оценивается из ре-
зультатов исследования линейности [1-6]. При 
этом влияние содержания примесей в пределах 
спецификации в значительной степени компен-
сируется стандартом (либо это влияние легко 
оценивается). Особенно это характерно для 
хроматографии. Титрование является прямым 
методом, что вызывает затруднения при оценке 
систематической погрешности методики. Глав-
ной причиной является неизбежное присутствие 
примесей, вызывающих систематическую по-
грешность, не связанную с систематической 
погрешностью собственно титриметрической 
методики. Для оценки последней могут быть 
использованы следующие подходы:

1) использование стандартных образцов со 
100 %-ным содержанием основного вещества;

2) использование результатов анализа, полу-
ченных по другой валидированной методике;

3) количественное определение всех при-
месей с последующей оценкой их влияния на 
титрование.

Все три подхода имеют свои ограничения 
и недостатки.

Использование 100 %-ных стандартных об-
разов (подход 1) для проведения валидации 
очень дорого. Кроме того, необходимо все рав-
но учитывать остаточную (или приобретенную 
в процессе проведения анализа) влагу. Глав-
ным же недостатком является необходимость 
обязательной оценки влияния примесей в ре-
альных анализируемых объектах (в частности, 
субстанциях) на результаты титрования (т.е. ис-
пользования подхода 3). Ведь методика валиди-
руется для анализа не сверхчистого вещества, 
а реальной субстанции. Но можно ведь сразу 
использовать подход 3.

Использование результатов анализа, по-
лученных другой валидированной методикой 
(подход 2), несмотря на свою кажущуюся про-
стоту и логичность, практически не примени-
мо для оценки систематической погрешности 
методик титриметрического количественного 
определения субстанций. Это связано со ста-
тистической неопределенностью результатов 
и достаточно жесткими допусками содержа-
ния в субстанциях (Табл. 1). Так, если титри-
метрической методикой получено содержание 
основного вещества в оксазепаме (100.5±0.6) % 
(допуски (99.0-101.0) %, Табл. 1), а другим мето-
дом (99.6±0.7) %, мы не можем говорить о на-
личии систематической погрешности в титри-
метрической методике, хотя она может быть 
значительна.

Подход 3 является официальным подходом 
ЕФ при установлении допусков содержания 
основного вещества методом титрования [26-
27] и, вроде бы, решает все проблемы. Но он 
требует обязательной идентификации всех 
примесей и их количественного определения 
в конкретном образце, используемом для вали-
дации. А это не всегда возможно.

Нетрудно видеть, что ни один из описан-
ных подходов не проводит оценку значимости 
влияния примесей на результаты титрования. 
Предельно допустимая неопределенность ме-
тодик количественного определения max ΔAs 
должна удовлетворять требованиям соотно-
шений (3-4). Погрешность, вносимая приме-
сями, является систематической. Если эта по-
грешность удовлетворяет соотношению (5), 
примеси не оказывают значимого влияния на 
результаты титриметрического количественно-
го определения (см. п. 5.1). Если концентрация 
i-ой примеси равна Imi, ее эквивалент Eqi, а эк-
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вивалент основного вещества Eqs, то по анало-
гии с аттестацией стандартных образцов для 
спектрофотометрического анализа [28] и учи-
тывая (5), можно сформулировать требования 
к незначимому содержанию примесей:

 
Im [ 1] 0.32 max .s

i As
ii

Eq
Eq

⋅ − ≤ ⋅ Δ∑
 

(21)

На практике одни примеси имеют эквива-
лент меньше, чем у основного вещества (завы-
шая результаты титрования), другие – меньше 
(занижая результаты). Если эквивалент приме-
си совпадает с эквивалентом основного веще-
ства, эта примесь никак не влияет на резуль-
таты. К сожалению, эквиваленты примесей и 
содержание каждой конкретной примеси не-
редко неизвестны, что затрудняет применение 
соотношения (21). Учитывая исключительную 
редкость случая, когда эквиваленты всех при-
месей более чем в два раза меньше эквивалента 
основного вещества, можно записать:

 
Im [ 1] Im .s

i i
ii i

Eq
Eq

⋅ − ≤∑ ∑
 

(22)

С учетом этого, можно записать более жест-
кое, но простое соотношение незначимости 
содержания примесей в субстанции для про-
ведения валидации:

 
Im 0.32 max .i As

i
≤ ⋅ Δ∑

 
(23)

Сумма примесей ΣImi обычно известна и ре-
гламентируется монографией, что делает соот-
ношение (23) удобным для применения. Если 
соотношение (23) не выдерживается, следует 
проверять выполнение более общего соотно-
шения (21).

Естественно, что соотношения (21-23) пред-
полагают предварительный учет потери в мас-
се при высушивании.

9.3. Нормализованные координаты

Стандартизованные процедуры валидации 
аналитических методик, развитые нами ранее 
[1-6] для сравнительных методов, опираются 
на использование нормализованных коорди-
нат, что дает возможность сформулировать 
унифицированные критерии, не зависящие 
от специфики валидируемых методик. Поэто-
му целесообразно применить эти координаты 
и для валидации титриметрических методик. 
Это дает возможность также использовать по-
лученные ранее критерии.

При проверке линейности по оси ординат 
откладывают объем титрования (Vi), а по оси 
абсцисс – навеску, взятую для титрования 

(mi). В валидируемой методике указывается 
номинальная навеска mT (в граммах или мил-
лиграммах). Данной номинальной навеске со-
ответствует номинальный объем титрования 
в мл VT, равный:

 1
(1 ),

100
T

T
T mL

m LDV
K m

= ⋅ −
⋅  

(24)

где:
m1mL — количество грамм (миллиграмм) титру-

емой субстанции, соответствующей 1 
мл титрованного раствора номиналь-
ной концентрации,

KT — коэффициент поправки к номиналь-
ной концентрации титрованного рас-
твора, 

LD — потеря в массе при высушивании (или 
содержание воды), в процентах.

В обычном фармакопейном титровании, в 
отличие от хроматографии и спектрофотоме-
трии, отсутствует стандарт, поэтому для пере-
вода в нормализованные координаты исследу-
емую навеску целесообразно разделить на но-
минальную навеску mT, указанную в методике. 
Соответственно, получим следующие нормали-
зованные координаты [1-6]:

 

(%) 100;
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(25)

Величины Xi и Yi, Zi имеют тот же смысл, что 
и для хроматографического анализа методом 
стандарта [1-6]. В частности, Zi представляет 
собой коэффициент извлечения, т.е. отноше-
ние (найдено/введено)%.

9.4. Диапазон 

Как и для хроматографических методик [1-6], 
все валидационные характеристики целесоо-
бразно получать одновременно с исследова-
нием линейности. В принципе, для этого впол-
не достаточно 7 точек, как это и рекомендует 
Руководство ЕФ [11]. Однако, чтобы не менять 
уже отработанный подход [1-6], целесообразно 
брать 9 точек (формальные требования к изуче-
нию прецизионности), что позволяет получать 
также и менее жесткие критерии (за счет уве-
личения числа степеней свободы).

В соответствии с требованиями ГФУ [1], 
диапазон должен быть не уже (80-120) % от но-
минального значения. Как уже указывалось в 
п. 4.1, номинальный объем бюретки вместимо-
стью 10 мл (а именно такие бюретки обычно и 
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применяются для фармакопейного анализа [8, 
23]) составляет 80 % ее объема [11]. Соответ-
ственно, получим диапазон применения (6.4 - 
9.6) мл. Разбивая его на 9 точек, получим (с ша-
гом 5 % = 0.4 мл): 6.4 мл, 6.8 мл, 7.2 мл, 7.6 мл, 
8.0 мл. 8.4 мл, 8.8 мл, 9.2 мл, 9.6 мл. Безусловно, 
данные величины, могут колебаться в пределах 
0.05 мл. Навески, которые берутся для титро-
вания, должны соответствовать этим объемам 
бюретки. Для этого интервала ((80-120)%) рас-
считанное значение sY составляет 13.69 % [1].

9.5. Критерии линейности

В нормализованных координатах исследу-
ется линейная зависимость Yi = а + b• Xi [1-6]. 
Поскольку мы используем нормализованные 
координаты, то развитые ранее подходы [1-6] 
для оценки параметров этой регрессии оста-
ются в силе. Титрование, однако, имеет свои 
особенности, что приводит к другим критери-
ям приемлемости.

9.5.1. Систематическая погрешность

С учетом анализа факторов, влияющих на 
точность титриметрии, подход ЕФ к правильно-
сти титриметрических методик (Табл. 7) пред-
ставляется корректным. Требования к система-
тической погрешности (δ) ЕФ (Табл. 7) можно 
записать в виде:

 

2% max .
3 Asδ ≤ ⋅ Δ

 
(26)

При титровании субстанций (а это главное 
применение титриметрии) max∆As совпадает с 
симметричными допусками содержания.

В случае методик титрования требования к 
свободному члену а заменяются требованиями 
к величине δRL (правильность регрессионной 
примой) из соотношения (19), которая пред-
ставляет собой относительную систематиче-
скую погрешность расчетов по линейной ре-
грессии. Данная погрешность рассматривает-
ся ЕФ [11] как отклонение точек фактической 
прямой от теоретической для номинального 
объема VT. Данная трактовка вызывает возра-
жения, поскольку для номинального объема 
погрешность может быть равна нулю (за счет 
взаимной компенсации погрешностей), а для 
других объемов диапазона она может быть су-
щественной.

Например, для уравнения Vi = 2 + 30·mi при 
номинальной навеске mT = 0.2 г и номинальном 
объеме титрования VT = 8 мл наблюдается ну-
левая погрешность. В то же время, для навески 
0.16 г (80 % от номинальной) мы получим V = 
6.8 мл, в то время как теоретическое значение 
равно 8·0.8 = 6.4 мл, т.е. погрешность составит 

0.4 мл или более 6 %. Поэтому погрешность пря-
мой следует проверять не для номинального 
значения, а для наихудшего случая – на кра-
ях диапазона (80 % или 120 % от номинального 
значения). 

В нормализованных координатах теорети-
ческая прямая — это Yi

theor =  Xi , т.е. прямо про-
порциональная зависимость с коэффициентом 
наклона btheor = 1. Поэтому относительное от-
клонение (в процентах) фактической прямой 
от теоретической для произвольного нормали-
зованного объема Yi

theor равно
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(27)

Величина δRL представляет собой система-
тическую погрешность и поэтому должна удо-
влетворять требованиям (26) для самого худшего 
случая – на границах диапазона – для Xi = 80 % 
и Xi = 120 % от номинального объема, т.е.:
Практическая незначимость:

 

,80

,120

2100 ( 1) max .
80 3

2100 ( 1) max .
120 3

RL As

RL As

a b

a b

δ = ⋅ + − ≤ ⋅ Δ

δ = ⋅ + − ≤ ⋅ Δ
 

(28)

Критические значения величин δRL,80 и max 
δRL,120  представлены в Табл. 8.

Соотношение (28) представляет собой тре-
бование практической незначимости величины 
δRL. Статистическая же незначимость означает, 
что величины а и |b – 1| не превышают довери-
тельных интервалов своей неопределенности. 
При этом необходимо учитывать, что на прак-
тике анализ проводится из k параллельных ти-
трований. В частности, для числа точек прямой 
n = 9 и k = 5 получим:
Статистическая незначимость:

 

(95%, 2) 1.89 0.85 .
5

1 0.85 .

a a
a

b

t n s sa s
k

b s

− ⋅ ⋅
≤ = = ⋅

− ≤ ⋅  

(29)

9.5.2. Остаточное стандартное отклонение 
(so)

В соответствии с подходом ЕФ (Табл. 7), до-
верительный интервал случайной составля-
ющей неопределенности титриметрической 
методики анализа составляет примерно треть 
полной неопределенности maxΔAs, которая в 
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случае субстанций совпадает с симметричны-
ми допусками содержания, т.е.

 

1% max .
3R AsΔ ≤ ⋅ Δ

 
(30)

Одним из главных отличий проверки линей-
ности методик титрования от хроматографии 
является то, что точки регрессии являются еди-
ничным результатом анализа по спецификации 
одной навески испытуемой пробы. Заключение 
же о качестве делается по результатам титро-
вания определенного количества (k) навесок. В 
зависимости от величины k изменяется дове-
рительный интервал среднего результата, кото-
рый характеризует случайную составляющую 
неопределенности методики титрования, т.е., 
учитывая (29), получим [1-6, 9]:

 

(95%, 2) 1 max .
3

o
R As

t n s
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− ⋅

Δ = ≤ ⋅ Δ
 

(31)

Поскольку величина so получена для n = 9 
точек линейной зависимости, коэффициент 
Стьюдента берется для числа степеней свобо-
ды n-2 = 7 [1].

Учитывая соотношения (3-4), можно найти 
требования к остаточному стандартному откло-
нению so, но для этого необходимо стандартизо-
вать величину k. Методики титрования харак-
теризуются достаточно низкими значениями 
стандартных отклонений сходимости, что во 
многих случаях позволяет получить приемле-
мые результаты даже при титровании всего k = 
2-3 навесок. Однако следует принимать во вни-
мание, что эти методики валидируются обычно 
для рутинного анализа субстанций или готовых 
лекарственных средств, и от этого анализа ча-
сто зависит заключение о качестве большой 
партии продукции. Учитывая также простоту, 
быстроту выполнения и дешевизну методик 
титрования, для получения статистически на-

дежных результатов при серьезных анализах 
нельзя проводить менее 5 параллельных титро-
ваний, т.е. должно быть k ≥ 5. Тогда из соотно-
шения (31) получим требования к остаточному 
стандартному отклонению so:
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Критические значения величин so представ-
лены в Табл. 8.

9.5.3. Коэффициент корреляции (r)

Коэффициент корреляции рассчитывается 
по формуле [1-6, 9]:
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Зная величины so  и учитывая, что sY = 13.69 % 
для диапазона (80-120)% (9 точек) [1-6], можно 
рассчитать критические значения коэффици-
ента корреляции Rc, которые представлены в 
Табл. 8.

Учитывая высокие значения коэффициен-
тов корреляции r, иногда удобно пользоваться 
их квадратами r2, которые также представле-
ны в Табл. 8.

9.5.4. Предел обнаружения (ПО) и предел 
количественного определения (ПКО)

Данные величины не требуются при про-
ведении валидации методик количественного 
определения, но они полезны как информация 
о том, насколько диапазон применения мето-
дики превосходит ее предельные возможности 
(«запас прочности» методики).

Величины ПО и ПКО рассчитываются из 
стандартного отклонения свободного члена 
линейной зависимости sa и ее угла наклона b 

Таблица 8
Критические значения систематической (max) и полной неопределенности (maxΔAs) количественных 

методик титрования и параметров линейной зависимости Yi = b·Xi + a для различных испытаний, g = 9 

точек, sY = 13.69 % и различных допусков содержания В

В, % maxΔAs%
max δ = большее из

max δRL,80  и max δRL,120, %
so, % min r min r2

субстанции
0.5 0.5 0.33 0.20 0.99990 0.99979
1.0 1.0 0.67 0.39 0.99959 0.99917
1.5 1.5 1.00 0.59 0.99907 0.99814
2.0 2.0 1.33 0.79 0.99835 0.99670

готовые лекарственные средства
5.0 1.6 1.07 0.63 0.99894 0.99789
7.5 2.4 1.60 0.94 0.99762 0.99524

10.0 3.2 2.13 1.26 0.99576 0.99154



25

ФАРМАКОМ                  2-2009
так же, как и для хроматографических мето-
дик [1-6].

 ПО=3.3·sa / b ≈ 3.3·sa (34)

 ПКО=10·sa / b ≈ 10·sa (35)

9.6. Правильность и прецизионность

Оцениваются точно так же, как и для хро-
матографических методов, из данных, получен-
ных при изучении линейности [1-6].

10. Экспериментальная часть

Проверку предлагаемого подхода проводили 
на пример кислотно-основного индикаторного 
титрования (индикатор – фенолфталеин) суб-
станции таурина (титрование 0.1 М раствором 
натрия гидроксида).

Методика. Около mТ = 250 мг (точная на-
веска) субстанции растворяют в 30 мл воды Р, 
прибавляют 5.0 мл раствора формальдегида Р 
и титруют 0.1 М раствором натрия гидроксида 
до слабо-розового окрашивания (индикатор – 
0.1 мл раствор фенолфталеина Р1).

Параллельно проводят контрольный опыт. 
1 мл 0.1 М раствора натрия гидроксида со-

ответствует 12.52 мг С2Н7NО3S.
Содержание С2Н7NО3S (2-аминоэтан суль-

фоновой кислоты) в субстанции должно быть 
не менее 99.0 % и не более 101.0 %, в пересче-
те на сухое вещество. Таким образом, учиты-
вая (3), maxΔAs = 1.0 %.

Чистота субстанции, используемой для про-
ведения валидации (см. п. 9.2). Для проведения 
валидации методики титрования использовали 
серию № 401107 субстанции таурина, которая 
соответствовала требованиям действующей 
спецификации. При этом потеря в массе при 
высушивании составляла 0.043 %.

Контроль сопутствующих примесей прово-
дится методом ТСХ. Никаких дополнительных 
пятен обнаружено не было (т.е. содержание 
примесей менее 0.1 %), поэтому можно считать, 
что выполняется требование (23) к чистоте суб-
станции, используемой для проведения вали-
дации титриметрических методик (т.е. ΣImi ≤ 
0.32·maxΔAs = 0.32 %). Учитывая это и незначи-
мую потерю в массе при высушивании (0.043 %), 
в дальнейших расчетах содержание основного 
вещества принималось равным 100.0 %.

Стандартизация титранта. С целью умень-
шения неопределенности, установку титра 
0.1 М раствора натрия гидроксида проводили 
не по 0.1 М раствору кислоты хлористоводо-
родной (как по ГФУ [8]), а по фармакопейному 
образцу исходного стандартного вещества для 
титрованных растворов - калия гидрофталата 
РО (М.м. = 204.2 у.е.). При этом, около 0.45 г 

(точная навеска) калия гидрофталата РО, вы-
сушенного до постоянной массы, растворяли 
в 30 мл води Р и титровали 0.1 М раствором 
натрия гидроксида (индикатор – 0.1 мл рас-
твор фенолфталеина Р1, как для субстанции) 
до перехода окраски. Было получено среднее 
из 5 параллельных титрований. Значение коэф-
фициента поправки к номинальной концентра-
ции титрованного раствора KT  = 1.0159 с от-
носительным стандартным отклонением RSD = 
0.11 % и  доверительным интервалом Δ(titr) = 
0.11 %. Как видно, выдерживаются требования 
ГФУ и ЕФ по сходимости результатов опреде-
ления титра (≤ 0.2 %) (см. п. 3.1).

Номинальный объем титрования (см. фор-
мулу (24)). 
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Номинальный объем титрования составляет 
78.6 % от объема бюретки вместимостью 25 мл, 
т.е. соответствует требованиям ГФУ – около 
80 % [8, 23].

Влияние индикатора. Раствор фенолфтале-
ина Р1 - это раствор 10 мг/мл фенолфталеина 
(М.м. = 318.3 у.е.) в 96 % спирте [8]. 0.1 мл этого 
раствора содержат 0.1·10/318.3 = 0.00314 мг-моль 
фенолфталеина, на титрование которых уй-
дет 0.00314/(1.0159·0.1) = 0.031 мл 0.10159 М 
раствора натрия гидроксида. Это составляет 
100·0.031/19.7 = 0.16 % ≤ 0.32 % от номинального 
объема титрования, что незначимо по сравне-
нию с максимально допустимой неопределен-
ностью анализа maxΔAs = 1.0 %.

Объем холостого опыта Vo = 0.37 мл, что со-
ставляет 1.9 % от номинального объема титро-
вания. Столь значимая величина Vo связана с 
неизбежным присутствием в формальдегиде 
продукта окисления – муравьиной кислоты.

Навески для изучения линейности. Брали 
навески субстанции таурина для разных то-
чек (i) прямой, которые составляли 80 %, 85 %, 
90 %, 95 %, 100 %, 105 %, 110 %, 115 % и 120 % от 
номинальной массы 250 мг. Для исследования 
воспроизводимости результатов для разных 
опытов по изучению линейности, брали по 
2 навески для каждой точки (i), обозначая их 
соответствующими индексами как i_1 и i_2 
(Табл. 9). Соответственно, получали 2 набора 
по 9 точек, которые отдельно обрабатывали 
методом наименьших квадратов по прямой. 
Для сравнения обрабатывали также объеди-
ненную выборку из 18 точек, для которой от-
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дельно рассчитывали критерии по принципам, 
изложенным выше.

Нормализованные координаты. В формулах 
(25) использовали mT = 250 мг и VT  = 19.66 мл. 
Величины Xi, Yi и  Zi представлены в Табл. 9.

Линейная зависимость. Результаты обработ-
ки по прямой методом наименьших квадратов 
каждого из двух наборов 9 точек представлены 
в Табл. 10. Критерии взяты из Табл. 8 (для суб-
станций) и соотношений (28-29). Для сравнения 
обрабатывали также объединенную выборку из 
18 точек, для которой отдельно рассчитывали 
критерии по принципам, изложенным выше.

Как видно из Табл. 10, требование одновре-
менной статистической незначимости величин 
|a| и |1-b| не выполняется для обоих наборов из 
9 точек. Не выполняется оно даже для всего на-
бора из 18 точек. В то же время, оба набора из 
9 точек и объединенный набор из 18 точек удо-
влетворяют требованиям практической прием-
лемости линейной зависимости.

Отметим, что максимальная величина систе-
матической погрешности может достигаться как 
при 80 % номинального содержания (δRL,80) – на-
бор i_2 и объединенный набор из 18 точек, так 
и при 120 % (δRL,120) – набор i_1. Это подтверж-
дает необходимость использования соотноше-
ния (28) практической незначимости система-
тической погрешности прямой.

Сравнение наборов i_1 и i_2 показывает, 
что параметры линейной зависимости могут 
заметно отличаться друг от друга (особенно 

наглядно это видно по величинам а). Однако 
сам вывод о приемлемости линейной зависи-
мости при этом не меняется. Не меняется он и 
при расширении набора точек (с 9 до 18). Дан-
ный важный результат свидетельствует о вос-
производимости валидационных исследований 
линейности.

Предел обнаружения (ПО) и предел 
количественного определения (ПКО)

В Табл. 10 также для информации приведены 
рассчитанные по уравнениям (34-35) пределы 
обнаружения (ПО) и пределы количественно-
го определения (ПКО). Все они не превышают 
32 %, т.е. значимо не влияют на проведение ко-
личественного определения [4].

Прецизионность и правильность

Как видно, требование статистической не-
значимости систематической погрешности мо-
жет как выполняться (набор i_2), так и не вы-
полняться (набор i_1 и расширенный набор из 
18 точек). Практическая же незначимость си-
стематической погрешности выполняется для 
всех исследованных наборов. Выполняется и 
требование практической приемлемости пре-
цизионности из 6 повторных титрований.

В целом, методика отвечает требованиям 
прецизионности и правильности.

Выводы

Проведено систематическое обсуждение 
факторов, влияющих на погрешности мето-

Таблица 9
Результаты исследования линейности в нормализованных координатах

Шифр навески Навеска таурина, mi, мг X% Vi, мл Vi – V0 Y% Z %

80_1 203.6 81.44 16.4 16.03 81.55 100.14
80_2 200.2 80.08 16.05 15.68 79.77 99.62

85_1 210.0 84.00 16.85 16.48 83.84 99.81
85_2 212.5 85.00 17.00 16.63 84.61 99.54

90_1 222.7 89.08 17.77 17.4 88.52 99.38
90_2 224.7 89.88 17.97 17.6 89.54 99.62

95_1 237.4 94.96 18.95 18.58 94.53 99.55
95_2 240.5 96.20 19.19 18.82 95.75 99.53

100_1 245.3 98.12 19.55 19.18 97.58 99.45
100_2 253.8 101.52 20.25 19.88 101.14 99.63

105_1 264.2 105.68 21.05 20.68 105.21 99.56
105_2 263.6 105.44 21.03 20.66 105.11 99.69

110_1 274.0 109.60 21.83 21.46 109.18 99.62
110_2 276.0 110.40 22.00 21.63 110.05 99.68

115_1 287.8 115.12 22.85 22.48 114.37 99.35
115_2 281.0 112.40 22.63 22.26 113.25 100.76

120_1 300.4 120.16 23.95 23.58 119.97 99.84
120_2 301.7 120.68 24.07 23.70 120.58 99.91
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дик количественного титрования лекарствен-
ных средств.

Проведено систематическое обсуждение 
подхода Европейской Фармакопеи к валида-
ции методик количественного титрования и 
показаны его недостатки.

Предложена обоснованная стандартизован-
ная процедура проведения валидации методик 
количественного титрования, апробированная 
на примере методики количественного опреде-
ления субстанции таурина.

ЛИТЕРАТУРА
2.2.N.2. Валідація аналітичних методик і випробувань // 1. 

Державна Фармакопея України / Державне підприємство 
«Науково-експертний фармакопейний центр». – 1-е вид. – 
Харків: РІРЕГ, 2001. – С. 58-67. – Доповнення 1. – 2004. – 
С. 2-4. – Доповнення 2. – 2008. – С. 85-100.

Руководство по валидации методик анализа лекарствен-2. 
ных средств / Под ред. Н.В. Юргеля, А.Л. Младенцева, 
А.В. Бурдейна, М.А. Гетьмана, А.А. Малина. – Москва, 
2007. – 57 с.

Стандартизованная процедура валидации методик коли-3. 
чественного анализа лекарственных средств методом стан-
дарта / Гризодуб А.И., Леонтьев Д.А., Денисенко Н.Н., Под-
пружников Ю.В. //Фармаком. – 2004. - № 3. – С. 3-17.

Таблица 10
Характеристики линейной зависимости Y = a + b·X

Параметр Значение
Стандартное 

отклонение (SD)

Критерий 

статистической 

незначимости (≤ 

0.85·SD)

Критерий 

практической 

приемлемости

Вывод

набор i_1
A 0.47 0.64 |a| ≤ 0.54 соотв.
B 0.9915 0.0063

|1-b| 0.0085 0.0063 |1-b| ≤ 0.0054 не соотв.
so 0.246 ≤ 0.39 соотв.
R 0.99986 ≥ 0.99959 соотв.
r2 0.99973 ≥ 0.99917 соотв.

δRL,80 0.26 ≤ 0.67 соотв.
δRL,120 0.46 ≤ 0.67 соотв.
ПО 2.1

ПКО 6.4
общий вывод о линейности для набора i_1 соотв.

набор i_2
a -1.59 1.02 |a| ≤ 0.87 не соотв.
b 1.0137 0.0101

|1-b| 0.0137 0.0101 |1-b| ≤ 0.0086 не соотв.
so 0.386 ≤ 0.39 соотв.
r 0.99965 ≥ 0.99959 соотв.
r2 0.99930 ≥ 0.99917 соотв.

δRL,80 0.59 ≤ 0.67 соотв.
δRL,120 0.059 ≤ 0.67 соотв.
ПО 3.4

ПКО 10.2
общий вывод о линейности для набора i_2 соотв.

все 18 точек
a -0.54 0.65 |a| ≤ 0.51* не соотв.
b 1.0025 0.0064

|1-b| 0.0025 0.0064 |1-b| ≤ 0.0050* соотв.
so 0.35 ≤ 0.39 соотв.
r 0.99967 ≥ 0.99959 соотв.
r2 0.99934 ≥ 0.99917 соотв.

δRL,80 0.43 ≤ 0.67 соотв.
δRL,120 0.20 ≤ 0.67 соотв.
ПО 2.1

ПКО 6.5
общий вывод о линейности объединенного набора 18 точек соотв.

Примечание.
* 0.78·SD.
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Таблица 11
Результаты исследования прецизионности и правильности

X% Y% Z = 100·Y/X X% Y% Z = 100·Y/X X% Y% Z = 100·Y/X
все 18 точек набор i_1 набор i_2

81.44 81.55 100.14 81.44 81.55 100.14 80.08 79.77 99.62
80.08 79.77 99.62 84 83.84 99.81 85 84.61 99.54

84 83.84 99.81 89.08 88.52 99.38 89.88 89.54 99.62
85 84.61 99.54 94.96 94.53 99.55 96.2 95.75 99.53

89.08 88.52 99.38 98.12 97.58 99.45 101.52 101.14 99.63
89.88 89.54 99.62 105.68 105.21 99.56 105.44 105.11 99.69
94.96 94.53 99.55 109.6 109.18 99.62 110.4 110.05 99.68
96.2 95.75 99.53 115.12 114.37 99.35 112.4 113.25 100.76

98.12 97.58 99.45 120.16 119.97 99.84 120.68 120.58 99.91
101.52 101.14 99.63     
105.68 105.21 99.56     
105.44 105.11 99.69     
109.6 109.18 99.62     
110.4 110.05 99.68     

115.12 114.37 99.35     
112.4 113.25 100.76     

120.16 119.97 99.84     
120.68 120.58 99.91       

среднее ( x) 99.70 99.63 99.78
SD 0.33 0.26 0.38

ΔR(0.95; 17) 0.13 ΔR(0.95; 8) 0.16 ΔR(0.95; 8) 0.24
δ = | x  – 100| 0.30 0.37 0.22

статистическая незначимость систематической погрешности: δ ≤ ΔR

не выполняется:
 0.30 > 0.13

не выполняется:
0.37 > 0.16

выполняется:
0.22 < 0.24

практическая незначимость систематической погрешности: δ ≤ 0.67
выполняется:
Δ = 0.30 ≤ 0.67

выполняется:
δ = 0.37 ≤ 0.67

выполняется:
δ = 0.22 ≤ 0.67

практическая приемлемость прецизионности из 6 повторных титрований:
ΔR(0.95; 5) = t(0.95; f)·SD/√5  ≤  0.33

выполняется:
0.25 ≤ 0.33

выполняется:
0.21 ≤ 0.33

выполняется:
0.32 ≤ 0.33

общее заключение о прецизионности и правильности
соответствует соответствует соответствует
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Резюме
Гризодуб О.І., Леонтьєв Д.А., Чікалова С.О., 
Вєрушкин О.Г., Георгієвский В.П.

Стандартизована процедура валідації кількісних 

методик титрування лікарських засобів

Проведено систематичне обговорення факторів, що 
впливають на похибки методик кількісного титрування 
лікарських засобів. Проведенро систематичне обгово-
рення підходу Європейської Фармакопеї до валідації ме-
тодик кількісного титрування і показані його недоліки. 
Запропоновао обґрунтовану стандартизована процедура 
проведення валідації методик кількісного титрування, що 
апробована на прикладі методики кількісного визначення 
субстанції таурину.

Summary
Gryzodub O.I, Leontiev D.A., Chikalova S.O., 
Verushkin O.G., Georgiyevskiy V.P.

Standardized procedure for titrimetric assays of drugs

Systematic discussion of factors, influencing titrimetric 
assay errors was carried out. The European Pharmacopoeia’s 

approach for titrimetric assay validation was systematically 
discussed and its imperfections were demonstrated. Ground-
ed standardized procedure for the titrimetric assay validation 
that has been approved on the example of the taurine assay 
was suggested.
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Котова Е.Е., Тихоненко Н.І., Котов А.Г., Груненко Я.А., Вовк О.Г., Тихоненко Т.М.
Державне підприємство «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»

Питання введення до Державної Фармакопеї України  монографії «Чебрець 
повзучий»
Проведено порівняльний аналіз показників якості трави чебрецю повзучого відповідно до вимог ЄФ і ГФ ХI. 
Наявність у монографії ЄФ таких показників, як ідентифікація методом ТШХ, кількісне визначення ефірної олії, 
допускає прийняття цих методів аналізу якості ЛРС у відповідній монографії ДФУ. Проте, досліджена вітчизняна 
рослинна сировина не завжди задовольняла вимогам монографії ЄФ за вмістом ефірної олії (не менше 3.0 мл/кг) і 
хроматографічним профілем. Показано необхідність введення до монографії національної частини із показником 
вмісту ефірної олії- не менш 1.5 мл/кг та ідентифікацією ЛРС із даним вмістом ефірної олії методом ТШХ. Показано 
доцільність введення до національної частини монографії «Чебрець повзучий»  такого показника якості, як вміст 
екстрактивних речовин.

До видання Доповнення 3 до Державної Фармакопеї України

Чебрець — Thymus L. — рід із родини 
Lamiaceae (Labiatae), який налічує до 400 видів 
[1], близько 150 видів поширені по всій Євра-
зії (крім топиків) і Африці [2], понад 170 видів 
наводились для флори колишнього СРСР [3]. 
Автори [4] вважають, що на території України 
зростають 40 видів чебрецю, інші автори [5] в 
результаті критичного дослідження  прийшли 
до висновку, що у флорі України представлені 
лише 15 самостійних видів чебрецю, більшість 
«дрібних» видів вони перенесли у ранг синонімів. 
Серед дикорослих видів чебрецю найпоширені-
ші в Україні: ч. повзучий (Thymus serpyllum L.), 
ч. Маршалла (Thymus marschallianus Willd.), 
а ч. звичайний (Thymus vulgaris L.) культивуєть-
ся як пряно-ароматична культура [6, 7, 8].

Чебрець широко використовують у народній 
та офіцінальній медицині та фармації. В Украї-
ні як лікарську рослинну сировину (ЛРС) вико-
ристовують 2 види: T. serpyllum L. і T. vulgaris L., 
якість яких регламентується двома відповідни-
ми статтями ГФ ХІ [9]. У країнах Європи офіци-
нальними вважаються 3 види: T serpyllum L. (мо-
нографія «Wild Thyme»), T. vulgaris L., T. zygis L. 
(монографія «Thyme») [10].

Діагностичні мікроскопічні та макроскопіч-
ні ознаки T. serpyllum наведено в [1, 4, 7, 9, 10, 
11, 12, 13, 14, 15].

Як було зазначено вище, в Україні як один 
із видів ЛРС застосовується трава T. serpyllum, 
зібрана під час цвітіння, висушена й обмоло-
чена.

Цей вид ЛРС має відхаркувальні, антимі-
кробні, протизапальні, спазмолітичні, заспо-
кійливі та знеболювальні властивості [1, 8, 15] 
та широко застосовується у вигляді настоїв, 
відварів, рідкого екстракту при захворюваннях 
верхніх дихальних шляхів, ларингітах, трахеї-
тах, бронхітах, бронхопневмоніях, для стиму-

ляції виділення шлункового соку, при розладах 
нервової системи, головному болю [1, 4, 8, 12, 
16, 17]. Також є відомості про радіопротектор-
ні властивості чебрецю повзучого [4]. Із трави 
одержують ефірну олію, тимол [1, 12]. У народ-
ній медицині T. serpyllum також використову-
ють для лікування коклюшу, туберкульозу ле-
гень, бронхіальної астми, безсоння, алкоголіз-
му, при виразковій хворобі шлунка [12], для 
лікування дерматитів, запобігання судом тощо 
[4]. Ефірну олію застосовують при радикулітах 
і невритах як подразнюючий та зігріваючий за-
сіб, використовують також як антисептичний 
та вітрогінний засіб [1]. Даний вид ЛРС входить 
до складу багатьох широко використовуваних 
препаратів (наприклад, «Пертусин»), лікарських 
зборів і чаїв [16, 17, 18].

Широкий спектр використання трави че-
брецю повзучого зумовлений її хімічним скла-
дом. Біологічно активними речовинами (БАР) T. 
serpyllum є компоненти ефірної олії (від 0.3 % до 
2.5 %), основні з яких – тимол, карвакрол, тим-
ол, α- і β-пінен, γ-терпінен, α-терпінеол, борнеол 
та інші терпеноїди [16, 17, 19]. У сировині також 
містяться флавоноїди, дубильні та гіркі речови-
ни, камедь, терпенові кислоти [16, 20].

В Україні діючою нормативною документа-
цією на даний вид ЛРС є стаття ГФ ХІ «Трава 
чабреца», де передбачено стандартизувати да-
ний вид ЛРС за вмістом екстрактивних речовин 
(не менше 18 %) [9].

У Росії якість трави чебрецю регламенту-
ється вимогами ГФ ХІ та Змінами 1-5 до неї. Ре-
гламентація вмісту БАР та методика їх визна-
чення аналогічна зазначеним у статті «Трава 
чабреца» [9, 15].

Монографія на даний вид ЛРС наявна в Єв-
ропейській Фармакопеї (ЄФ) [10]. Згідно цієї 
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монографії, у сировині регламентується вміст 
ефірної олії (не менше 3.0 мл/кг, у перерахун-
ку на суху сировину).

У Німецькій Фармакопеї для даного виду ЛРС 
регламентовано вміст ефірної олії (не менше 
3 мл/кг) і вміст фенолу, у перерахунку на тим-
ол (не менше 0.1 %) [21].

Якість сировини «Трава чабреца обмолочен-
ная» регламентується ГОСТ за вмістом екстра-
ктивних речовин (не менше 18 %) та ефірної олії 
(не менше 0.1 %) [22].

Метою даної роботи є дослідження якості 
використовуваної в Україні ЛРС – висушеної й 
обмолоченої трави чебрецю повзучого - Thymus 
serpyllum L. – для виявлення можливості гар-
монізації вимог національної законодавчої бази 
(ДФУ) із Європейською Фармакопеєю (ЄФ).

Для досягнення даної мети було поставлено 
такі задачі: провести порівняльний аналіз показ-
ників якості сировини, регламентованих моно-
графією ЄФ «Wild thyme» і статтею ГФ ХІ «Тра-
ва чабреца», та дослідити вітчизняну сировину 
на відповідність вимогам цих документів.

При порівнянні вимог щодо якості трави 
чебрецю, описаних у ЄФ та ГФ ХІ, виявлено 
наступне.

Опис. У ЄФ описані цілі або різані висушені 
квітучі надземні частини Thymus serpyllum L.

У ГФ ХІ описана зібрана у фазу цвітіння, ви-
сушена й обмолочена трава чебрецю повзучо-
го — Thymus serpyllum L.

Таким чином, зазначені нормативні доку-
менти описують однакову ЛРС, але ЄФ регла-
ментує якість необмолоченої трави, а ГФ ХІ - 
обмолоченої.

Макроскопія (Зовнішні ознаки). У статі ГФ 
наведено метрологічні ознаки для цілих або 
частково здрібнених листків, шматочків тонких 
гілочок, квіток. У ЄФ також наводяться ознаки 
цих частин рослини. Крім того, ЄФ наводить 
також зовнішні ознаки стебел.

Мікроскопія. У ГФ ХІ наведено зовнішні 
ознаки цільної сировини (вигляд із поверхні 
листка). У ЄФ наведено основні діагностичні 
характеристики здрібненої на порошок сирови-
ни. В обох випадках описано характерні ознаки 
сировини (будова епідерми листка, діацитний 
тип продихового апарату, ефіроолійні залозки, 
покривні волоски). 

У ЄФ ідентифікація проводиться також ме-
тодом тонкошарової хроматографії. На хрома-
тограмі випробовуваного розчину сировини 
регламентується положення плям тимолу та 
карвакролу по відношенню до плям речовин 
порівняння – тимолу та карвакролу.

У ГФ ХІ будь-які інші методики ідентифікації 
(крім макроскопії та мікроскопії) відсутні.

Сторонні домішки. ЄФ регламентує вміст 
сторонніх домішок, визначенних у наважці 
30 г сировини (у тому числі домішок Thymus 
vulgaris L. і Thymus zygis L.).

ГФ ХІ регламентує вміст шматочків стебел 
товщиною не більше 0.5 мм (не більше 10 %), 
вміст органічних (не більше 1 %) та мінераль-
них (не більше 1 %) домішок.

Як і в ЄФ, у ГФ ХІ наведено показники «Втра-
та в масі при висушуванні» («Вологість»), «За-
гальна зола», «Зола, не розчинна у хлористовод-
невій кислоті», але нормування різне.

Кількісне визначення. У ГФ ХІ у траві че-
брецю регламентується вміст екстрактивних 
речовин, що витягаються 30 % спиртом – не 
менше 18 %. Слід зазначити, що аналогічна ме-
тодика визначення БАР наявна і у ГОСТ [22] на 
даний вид ЛРС.

У ЄФ якість сировини визначають згідно 
вмісту ефірної олії (не менше 3.0 мл/кг, у пе-
рерахунку на суху сировину). 

Порівняльні дані показників якості трави 
Thymus serpyllum L. за ЄФ і ГФ ХІ наведено в 
Табл. 1.

Таким чином, при розробці монографії 
ДФУ на лікарську рослинну сировину Thymus 
serpyllum L. ми повинні враховувати вимоги до 
кількісного вмісту БАР як ЄФ так і ГФ ХІ.

Дослідження сировини

В якості об’єктів дослідження були викорис-
тані зразки трави чебрецю повзучого, зібрані у 
2007-2008 рр. у Харківській (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), 
Луганській (9,10) та Вінницькій (11, 12) областях. 
Зразки 1-7 – свіжа сировина непромислової 
заготівлі, зібрана, висушена та що зберігалася 
відповідно до вимог [23, 24], зразок 8 – зразок 
сировини непромислової заготівлі (термін збе-
рігання 2 роки), зразки 9-12 – промислові зраз-
ки, заготовлені у 2007-2008 роках.

Макроскопічні дослідження показали, що 
усі зразки сировини за зовнішніми ознаками 
відповідають вимогам як монографії ЄФ, так і 
статті ГФ ХІ. (Табл. 2).

При проведенні мікроскопічних досліджень 
у всіх зразках були виявлені діагностичні струк-
тури, характерні для чебрецю повзучого згід-
но з вимоги монографії ЄФ та статті ГФ ХІ 
(Табл. 2).

Результати аналізу наведених зразків за 
вмістом сторонніх домішок наведено у Табл. 2. 
Зразки 1-7 задовольняли вимогам статті ГФ ХІ 
за вмістом сторонніх домішок. У зразку 8 було 
виявлено значне перевищення вмісту органіч-
них домішок, у зразках 9 і 10 – органічних і мі-
неральної домішок.
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При проведенні тесту «Ідентифікація» ме-
тодом ТШХ, описаним у ЄФ, були використа-
ні хроматографічні пластинки Silicagel 60F254 
на алюмінієвій підложці (Мерк). Відповідно до 
методики, 1 г здрібненої на порошок сировини 
струшують із 5 мл метиленхлориду та фільтру-
ють крізь фільтр із натрію сульфатом безвод-
ним. Як розчин порівняння використовують 
розчин тимолу та карвакролу. Виявлення зон, 
що ідентифікуються, проводять двома спосо-
бами: спочатку хроматограму переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм, фіксуючи 
зони поглинання тимолу на хроматограмах ви-
пробовуваного розчину та розчину порівняння 
та 2 зони поглинання на хроматограмі випробо-
вуваного розчину (вище і нижче зони ти молу), 
потім, після обробки хроматограми розчином 
анісового альдегіду, фіксуючи дві основні за-
барвлені зони тимолу та карвакролу на хрома-
тограмах випробовуваного розчину та розчи-
ну порівняння. 

Визначено, що у зразках 1-7 на хромато-
грамах виявлялися дуже добре виражені ре-
гламентовані зони, що відповідають тимолу та 
карвакролу (типові хроматограми наведено на 
Рис. 1), а також інші регламентовані зони (зони 
поглинання). На хроматограмі зразка 8 зони, 

що відповідають тимолу та карвакролу, менш 
чітко виражені. На хроматограмах, що відпові-
дають зразкам 9-12, регламентовані зони тим-
олу та карвакролу не виявлено.

Оскільки дані сполуки є основними компо-
нентами ефірної олії чебрецю, отримані резуль-
тати щодо зразків 9-12 імовірно можна пояснити 
низьким вмістом ефірної олії у досліджуваних 
зразках (результати визначення вмісту ефірної 
олії представлено в Табл. 3).

Щоб оцінити кількісно вміст тимолу та спо-
ріднених фенольних сполук у сировині, нами 
була відтворена методика монографії DAB 10 
«Quendelkraut», в якій разом зі вмістом ефірної 
олії (не менше 3 мл/кг, як і в ЄФ) у траві чебре-
цю регламентується не менше 0.1 % фенолів, у 
перерахунку на тимол. Методика заснована на 
відомій реакції Емерзона [25], що полягає у пе-
ретворенні фенолів за допомогою амінопіразо-
лону у присутності окислювача (у даному разі 
калію гексаціаноферату) у забарвлений продукт 
конденсації. Визначувані речовини попередньо 
виділяють із сировини та концентрують їх при 
отриманні ефірної олії для тесту «Кількісне ви-
значення. Ефірна олія», яку збирають у мір-
ну колбу за допомогою 90 % спирту. Оскільки 
яскраво-оранжевий продукт конденсації мало 

Рисунок 1

Вид хроматограм, отриманих при проведенні ідентифікації сировини за методикою Європейської 

Фармакопеї

1-8 — випробовувані розчини, отримані зі зразків сировини 1-8.

           6                    7            8            5                  4                 3                   2                 1            тимол



33

ФАРМАКОМ                  2-2009
розчинний у воді, його екстрагують із реакцій-
ного середовища тричі хлороформом. За даних 
умов продукти реакції тимолу та карвакролу за 
довжини хвилі 450 нм мають дуже близькі зна-
чення питомих показників поглинання, тому у 
сировині оцінюють сумарний вміст фенолів, ви-
користовуючи питомий показник поглинання 
тимолу, що дорівнює 805.

При аналізі зразків 9 та 11 (при хроматогра-
фуванні яких у тонкому шарі сорбенту не бу-
ло виявлено зон тимолу та карвакролу) за да-
ною методикою було визначено вміст фенолів 
– 0.035 %, що практично у три рази менше ре-

гламентованого. Для перевірки правильності 
отриманих результатів нами паралельно із роз-
чинами, одержаними із ефірної олії зразків, за 
даною методикою був проаналізований розчин 
стандартного зразка тимолу. У результаті були 
одержані дуже близькі значення вмісту фенолів, 
у перерахунку на тимол (0.034 %), що свідчить 
про достовірність отриманих результатів.

Таким чином, у досліджуваних зразках си-
ровини 9 та 11 як вміст ефірної олії, так і вміст 
фенолів знаходились нижче регламентованих 
вимог, і це пояснювало відсутність зон тимолу 
та карвакролу в даних зразках при проведенні 

Таблиця 1
Порівняльні дані за числовими показниками та кількісному визначенню трави чебрецю повзучого 

згідно монографії ЄФ «Wild thyme» та статті ГФ ХІ «Трава чабреца»

Показник ГФ ХІ «Трава чабреца» ЄФ «Wild thyme» 
шматочки стебел товщиною 

більше 0.5 мм
не більше 10 % не регламентується

органічні домішки не більше 1 %
не більше 3 %

мінеральні домішки не більше 1 %

втрата в масі при висушувані 
(вологість)

не більше 13 % не більше 10.0 %

загальна зола не більше 12 % не більше 10.0 %

зола, не розчинна у 
хлористоводневій кислоті

не більше 5 % не більше 3.0 %

екстрактивні речовини не менше 18 % не регламентується

кількісне визначення не регламентується не менше 3.0 мл/кг ефірної олії

Таблиця 2
Результати дослідження трави чебрецю повзучого згідно з вимогами ГФ ХІ

Показник Нормування
Зразок

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

опис
відповідно до 

ГФ ХІ
відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп.

зовнішні озна-
ки

відповідно до 
ГФ ХІ

відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп.

мікроскопія
відповідно до 

ГФ ХІ
відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп. відп.

шматочки сте-
бел товщиною 
більше 0.5 мм

не більше 5 %
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.

органічні до-
мішки

не більше 1 % 0.75 0.9 1 0.5 0.8 0.89 0.65 44 10.5 10.2 10.23 10.23

мінеральні до-
мішки

не більше 1 %
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
не ви-

явл.
20. 1.7 0.9 1.4

вологість не більше 13 % 9.0 8.9 9.3 7.4 8.7 8.8 9.4 8.8 10. 9 9 9

загальна зола не більше 12 % 7.3 7.2 5.6 7.6 7.8 7.7 7.8 8.75 16. 7.1 7.1 7.1

зола, не роз-
чинна у хло-

ристоводневій 
кислоті

не більше 5 % 1.9 0.97 0.7 1.3 1.7 1.45 0.7 2.8 11 2.5 3.7 3.2

екстрактивні 
речовини

не менше 18 % 24 26 25.5 25 26 24.5 21.4 23 24 27 25 24
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ідентифікації методом ТШХ. Отримані резуль-
тати можна пояснити недотриманням належ-
них умов збору та зберігання  досліджуваних 
зразків сировини, але вони також можливо 
зумовлені саме кліматичними умовами, в яких 
вирощувалась сировина.

Для того, щоб проводити ідентифікацію такої 
сировини за наявністю характерних зон тим-

олу та карвакролу, було запропоновано ефірну 
олію, отриману при проведенні тесту «Кількіс-
не визначення. Ефірна олія», збирати у мірну 
колбу місткістю 10 мл за допомогою 90 % спир-
ту, потім отриманий розчин використовувати 
як випробовуваний розчин, що наноситься на 
пластинку. При хроматографуванні даних роз-
чинів та виявленні плям відповідно до методи-
ки ЄФ чітко ідентифікувалися зони тимолу та 
карвакролу на рівні аналогічних зон на хрома-
тограмі розчину порівняння (рисунок хромато-
грами представлено на Рис. 2). Крім того, у всіх 
досліджуваних зразках виявлялися інтенсивні 
фіолетові зони: одна – у нижній третині хро-
матограми, інша – вище зони тимолу. Одер-
жаний хроматографічний профіль повністю 
узгоджувався з описом, наведеним в моногра-
фії DAB 10 «Quendelkraut», де також як випро-
бовуваний розчин наносять розчин, одержаний 
із ефірної олії.

Таким чином, на підставі проведених дослі-
джень, було запропоновано до національної час-
тини монографії «Чебрець повзучий» ввести 
зауваження, що у разі використання сировини 
зі вмістом ефірної олії не менше 1.5 мл/кг, іден-
тифікацію сировини методом ТШХ рекоменду-
ється проводити за розробленою методикою. 
Якщо ж вміст ефірної олії у сировині більше 
3 мл/кг, тест «Ідентифікація С» проводять за 
європейською частиною монографії.

Слід також зазначити, що ЄФ на теперішній 
час у відповідних комісіях обговорює питання, 
щодо ідентифікації даного виду ЛРС саме ме-
тодом ТШХ [26]. Йдеться про можливість вне-
сення змін у вимоги щодо хроматографічного 
профілю трави чебрецю повзучого.

У Табл. 2 наведено результати аналізу ви-
пробовуваних зразків за показниками: «Во-
логість», «Загальна зола», «Зола, не розчинна 

                  1                  2           тимол

Вид хроматограми, отриманої при проведенні 

ідентифікації сировини за розробленою 

методикою

1 та 2- випробовувані розчини, отримані зі зразків 
сировини 12 та 9, відповідно

Рисунок 2

Таблиця 3
Результати аналізу (ідентифікація, кількісне визначення) досліджуваних зразків трави чебрецю 

повзучого у відповідності до вимог ЄФ

Зразок Ідентифікація (метод ТШХ) Вміст ефірної олії (не менше 3.0 мл/кг)

1 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 8.03
2 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 7.56
3 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 8.59
4 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 7.17
5 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 9.91
6 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 13.99
7 виявлені добре виражені зони тимолу та карвакролу 5.69
8 виявлені слабо виражені зони тимолу та карвакролу 3.21

9 зони тимолу та карвакролу не виявлені 1.77

10 зони тимолу та карвакролу не виявлені 1,70

11 зони тимолу та карвакролу не виявлені 1.74
12 зони тимолу та карвакролу не виявлені 1,65
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у хлористоводневій кислоті», «Екстрактивні 
речовини». Як можна побачити з наведених 
даних, практично усі зразки відповідали ре-
гламентованим вимогам. Лише один зразок не 
відповідав вимогам: у зразку 9 було визначено 
перевищення вмісту золи, не розчинної у хло-
ристоводневій кислоті (11.2 %, що пов’язано зі 
значним перевищенням вмісту домішок, в то-
му числі мінеральних).

За вмістом екстрактивних речовин, що витя-
гаються 30 % спиртом, усі досліджувані зразки 
відповідали вимогам ГФ ХІ - вміст екстрактив-
них речовин в них перевищував 18 %.

Враховуючи те, що при закупівлі трави че-
брецю вітчизняними фармпідприємствами 
вміст екстрактивних речовин є одним із най-
більш важливих показників якості сировини, 
пропонуємо до національної частини моногра-
фії ДФУ «Чебрець повзучий» ввести методику 
визначення екстрактивних речовин, що витя-
гаються 30 % спиртом, із регламентацією ГФ 
ХІ – не менше 18 %.

Висновки

Проведений порівняльний аналіз показників 
якості трави чебрецю відповідно до вимог ЄФ 
і ГФ ХI показав, що у зазначених документах 
набір показників якості істотно відрізняється. 
Наявність у монографії ЄФ таких показників 
як ідентифікація методом ТШХ, кількісне ви-
значення ефірної олії припускають прийняття 
статті ЄФ до введення до ДФУ.

Проведені дослідження показали, що за та-
кими показниками якості як «Макроскопія», 
«Мікроскопія» досліджувані серії сировини 
задовольняли вимогам ЄФ, при проведенні 
ідентифікації методом ТШХ вони задовольня-
ли вимогам ЄФ при вмісті ефірної олії більше 
3 мл/кг і не задовольняли вимогам при вмісті 
ефірної олії менше 2 мл/кг.

3. При введенні до ДФУ монографії на тра-
ву чебрецю до національної частини необхід-
но включити: вимоги до вмісту ефірної олії - не 
менше 1.5 мл/кг; при визначенні кількісного 
вмісту ефірної олії у сировині допустити вико-
ристання приладу із ціною поділки градуйованої 
частини 0.02 мл; за даної регламентації ефірної 
олії рекомендувати використання розробленої 
ТШХ-методики ідентифікації сировини; вклю-
чити методику визначення екстрактивних ре-
човин, що витягаються 30 % спиртом, із регла-
ментацією не менше 18 %.
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Резюме
Котова Э.Э., Тихоненко Н.И., Груненко Я.А., 
Котов А.Г., Вовк А.Г., Тихоненко Т.М.

Вопросы введения в ГФУ монографии «Чабрец 

ползучий»

Проведен сравнительный анализ показателей качества 
травы чабреца ползучего в соответствии с требованиями 
ЕФ и ГФ ХI. Наличие в монографии ЕФ таких показателей, 
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как идентификация методом ТСХ, количественное опреде-
ление эфирного масла допускает принятие этих методов 
анализа качества ЛРС в соответствующей монографии 
ДФУ. Однако, исследованное отечественное растительное 
сырье не всегда удовлетворяло требованиям монографии 
ЕФ по содержанию эфирного масла (не менее 3.0 мл/кг) и 
по хроматографическому профилю. Показана необходи-
мость введения в монографию национальной части с по-
казателем содержания эфирного масла 1.5 мл/кг и иден-
тификацией ЛРС с данным содержанием эфирного мас-
ла методом ТШХ. Показана целесообразность введения 
в национальную часть монографии «Чабрец ползучий» 
такого показателя качества, как содержание экстрактив-
ных веществ.

Summary
Kotova E.E., Tikhonenko N.I., Grunenko Ya.A., 
Kotov A.G., Vovk O.G., Tikhonenko T.M.

Matter of introduction into the State Pharmacopoeia of 

Ukraine of the monograph «Wild Thyme»

Comparative analysis of quality indices of wild thyme herb 
according to requirements of EP and SP XI was conducted. 
The presence in the monograph of such indices as identifica-
tion with the help of HPLC, an assay of essential oil, accepted 
the adoption of these methods of HD quality analysis into ap-
propriate SPU monograph. However, studied native HD not 
always confirmed to requirements of EP monograph accord-
ing to the content of essential oil (not less 3.0 ml/kg) and chro-
matographic profile. The necessity of the introduction into the 
monograph of national part with the index of the content of 
essential oil at the level of 1.5 ml/kg and identification of HD 
with that content of essential oil by HPLC was shown. The de-
mand of the introduction into national part of the monograph 

«Wild Thyme» of such quality index as the content of extrac-
tive substances was shown.
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ПРОЕКТ

ЧЕБРЕЦЬ ПОВЗУЧИЙ

Serpylli herba

WILD THYME

Цілі або різані висушені квітучі надземні час-
тини Thymus serpyllum L. s.l.

Вміст: не менше 3.0 мл/кг ефірної олії, у пере-
рахунку на суху сировину.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Стебло дуже розгалужене, до 1.5 мм у діаме-
трі, циліндричне або невиразно чотиригранне, 
зелене, червонувате або пурпурове, старі сте-
бла коричневі та здерев’янілі, молоді стебла 
опушені. Листки супротивні, від 3 мм до 12 мм 
завдовжки та до 4 мм завширшки, від еліптич-
ної до овально-ланцетної форми із тупою вер-
хівкою, клиноподібною основою, коротко-
черешкові; край листка цільний, помітно вій-
частий, особливо біля основи; обидві поверхні 
більш або менше голі, але виразно плямисті. 

Близько від 6 до 12 квіток, зібрані у пазушні 
півкільця, що утворюють на верхівках гілочок 
голівкоподібні суцвіття від кулястої до яйце-
подібної форми. Чашечка трубчаста, двогуба, 
верхня губа із 3 зубцями, нижня із 2 зубцями, 
облямованими довгими волосками; внутрішня 
поверхня дуже опушена, після цвітіння волос-
ки закривають трубочку чашечки. Віночок від 
пурпурово-фіолетового до червоного кольору, 
двогубий, нижня губа складається із 3 лопатей, 
верхня губа зазубрена, внутрішня поверхня ду-
же опушена; тичинок 4, прирослих до пелюсток 
і виступаючих із трубочки віночка.

В. Сировину подрібнюють на порошок (355) 
(2.9.12). Порошок від сірувато-зеленого до 
зеленувато-коричневого кольору. Перегляда-
ють під мікроскопом, використовуючи розчин 
хлоральгідрату Р. У порошку виявляються: 
фрагменти епідерми листка зі звивистими, де-
що потовщеними антиклінальними оболонка-
ми та продиховими апаратами діацитного типу 
(2.8.3); численні покривні волоски на обох по-
верхнях і вздовж країв листка, більшість із яких 
короткі, конічні, одноклітинні, із потовщеними 
та бородавчастими оболонками, деякі довгі, од-
норядні, складаються із до 8 клітин, дещо зду-
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ті при з’єднанні, із помірно потовщеними обо-
лонками; численні ефіроолійні залозки  із не-
великою, округлою, одноклітинною ніжкою та 
великою кулястою голівкою, що складається із 
невиразних, розташованих радіально клітин із 
коричневим вмістом; дрібніші головчасті зало-
зисті волоски із одноклітинною ніжкою та од-
ноклітинною кулястою або яйцеподібною голів-
кою; пурпурово-фіолетові фрагменти віночка, 
зовнішня епідерма якого із численними покрив-
ними та залозистими волосками, внутрішня епі-
дерма із сосочкоподібних клітин; пилкові зерна 
від кулястої до еліптичної форми, від 30 мкм до 
40 мкм у діаметрі, із дрібнозернистою екзиною 
та 6 проростковими порами.

С. Тонкошарова хроматографія (2.2.27).

Випробовуваний розчин. До 1.0 г здрібненої на 
порошок сировини (355) (2.9.12) додають 5 мл 
метиленхлориду Р, струшують протягом 3 хв, 
фільтрують крізь близько 2 г натрію сульфа-
ту безводного Р.

Розчин порівняння. 5 мг тимолу Р і 10 мкл кар-
вакролу Р розчиняють у 10 мл метиленхлори-
ду Р.

Пластинка. ТШХ пластинка із шаром силіка-
гелю F254  Р.

Рухома фаза: метиленхлорид Р.

Об’єм проби, що наноситься: 20 мкл, смугами.

Відстань, що має пройти рухома фаза: 15 см 
від лінії старту.

Висушування: на повітрі.

Виявлення А: переглядають в УФ-світлі за до-
вжини хвилі 254 нм.

Результати А: нижче наведено послідовність 
зон на хроматограмах випробовуваного розчи-
ну та розчину порівняння.

Верхня частина пластинки

тимол: зона поглинання

чітко виражена зона 
поглинання

зона поглинання (тимол)

зони поглинання

Розчин порівняння Випробовуваний розчин

Виявлення В: пластинку обприскують розчином 
анісового альдегіду Р, використовуючи 10 мл 
розчину для пластинки площею 200 мм2, і на-

грівають при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 10 хв.

Результати В: нижче наведено послідовність 
зон на хроматограмах випробовуваного розчину 
та розчину порівняння. На хроматограмі випро-
бовуваного розчину у нижній третині можуть 
виявлятися також інші зони. Інтенсивність зон 
тимолу та карвакролу залежить від випробову-
ваного зразка (хемотипи).

Верхня частина пластинки

тимол: коричнювато-
рожева зона

карвакрол: світло-
фіолетова зона

коричнювато-рожева 
зона (тимол)

світло-фіолетова зона 
(карвакрол)

Розчин порівняння Випробовуваний розчин

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Сторонні домішки (2.8.2). Не більше 3 %, визна-
чення проводять із 30 г сировини.

Сторонні домішки можуть містити листки від 
голчастих до лінійно-ланцетних із помітно за-
горнутим краєм, адаксіальна поверхня їх вкри-
та покривними волосками, що мають вигляд за-
гострених зубчиків із бородавчастими оболон-
ками, на абаксіальній поверхні листків трапля-
ються кілька типів бородавчастих покривних 
волосків: одноклітинні прямі або дещо зігнуті, 
двоклітинні або триклітинні, часто колінчасто-
зігнуті, та двоклітинні або триклітинні, більш або 
менш прямі (Thymus vulgaris, Thymus zygis).

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не 
більше 10.0 %. 1.000 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (2.9.12) сушать при температу-
рі 105 °С протягом 2 год.

Загальна зола (2.4.16). Не більше 10.0 %.

Зола, не розчинна в хлористоводневій кисло-

ті (2.8.1). Не більше 3.0 %.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Проводять визначення вмісту ефірної олії (2.8.12). 
Використовують 50.0 г різаної сировини, круг-
лодонну колбу місткістю 1000 мл, 500 мл води Р 
як дистиляційну рідину. Перегонку проводять 
зі швидкістю від 2 мл/хв до 3 мл/хв протягом 
2 год без ксилолу Р у градуйованій трубці.
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Допускається використання сировини із та-
ким нормуванням.

Вміст:
— ефірна олія: не менше 1.5 мл/кг (у перера-

хунку на суху сировину).

Для сировини із зазначеним вище вмістом ефір-
ної олії ідентифікацію С допускається прово-
дити за наведеною нижче методикою.

С. Випробовуваний розчин. Ефірну олію, одер-
жану у випробуванні «Кількісне визначення», 
переносять у мірну колбу місткістю 10 мл за 
допомогою невеликих порцій 96 % спирту Р, 
обполіскуючи ним градуйовану трубку та до-
водять об’єм розчину тим самим розчинником 
до 10.0 мл.

Розчин порівняння. 5 мг тимолу Р і 10 мкл кар-
вакролу Р розчиняють у 10 мл метиленхлори-
ду Р.

Пластинка. ТШХ пластинка із шаром силіка-
гелю F254  Р.

Рухома фаза: метиленхлорид Р.

Об’єм проби, що наноситься: 10 мкл випробо-
вуваного розчину та 20 мкл розчину порівнян-
ня, смугами.

Відстань, що має пройти рухома фаза: 15 см 
від лінії старту.

Висушування: на повітрі.

Виявлення: пластинку обприскують розчином 
анісового альдегіду Р, використовуючи 10 мл 
розчину для пластинки площею 200 мм2, і на-
грівають при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 10 хв.

Результати: нижче наведено послідовність зон 
на хроматограмах випробовуваного розчину та 
розчину порівняння. На хроматограмі випро-
бовуваного розчину у нижній третині можуть 
виявлятися також інші зони. Інтенсивність зон 
тимолу та карвакролу залежить від випробову-
ваного зразка (хемотипи).

Додатково до зазначених вище сторонніх до-
мішок допускається вміст таких сторонніх 
домішок:
— не більше 10 % шматочків стебел більше 

0.5 мм у діаметрі;
— не більше 2 % сторонніх часток.

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не біль-
ше 13.0 %. 1.000 г здрібненої на порошок сиро-
вини (355) (2.9.12) сушать при температурі від 
100 °С до 105 °С.

Верхня частина  пластинки

тимол: коричнювато-
рожева зона

карвакрол: світло-
фіолетова зона

інтенсивна фіолетова 
зона

коричнювато-рожева 
зона (тимол)

світло-фіолетова зона 
(карвакрол)

інтенсивна фіолетова 
зона

Розчин порівняння Випробовуваний розчин

Загальна зола (2.4.16). Не більше 12.0 %.

Зола, не розчинна у хлористоводневій кисло-

ті (2.8.1). Не більше 5.0 %.

При визначенні вмісту ефірної олії допускаєть-
ся використання аналогічних приладів із ціною 
поділки 0.02 мл.

Випробування, що рекомендується.

Екстрактивні речовини. Не менше 18 %.

Близько 1 г (точна наважка) здрібненої на по-
рошок сировини (500) (2.9.12) поміщають у ко-
нічну колбу, додають 50 мл спирту (30 % об/об), 
закривають колбу пробкою, зважують (із по-
хибкою ± 0.01 г), витримують протягом 1 год, 
кип’ятять зі зворотним холодильником протя-
гом 2 год і охолоджують. Колбу закривають ті-
єю самою пробкою, зважують, доводять спир-
том (30 % об/об) до початкової маси, перемі-
шують і фільтрують. 25 мл одержаного філь-
трату випарюють насухо на водяній бані та 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С до 
постійної маси.

Вміст екстрактивних речовин, у відсотках, у 
перерахунку на суху сировину, обчислюють 
за формулою:

 ( )1

200 100 ,
100

m
m W

× ×
× −

де:
m — маса сухого залишку, у грамах,
m1 — маса наважки сировини, у грамах,
W — втрата в масі при висушуванні, у відсо-

тках.
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Меркулова Ю.В., Чайка Л.А., Гомон О.Н.
Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества 
лекарственных средств»
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
медицинской продукции»

Роль рН и его коррекция при испытании некоторых лекарственных 
средств на бактериальные эндотоксины
Приведены результаты экспериментальной разработки процедуры нейтрализации рН с использованием различных 
коммерческих реактивов лизата амебоцита при условиях проведения испытания методом гель-тромб теста. 
Определено, что данное средство коррекции рН может быть применено к инфузионным лекарственным средствам, 
которые назначаются в клинической практике в больших объемах. Установлено, что буферная емкость коммерческих 
реактивов лизата амебоцитов различных производителей значительно отличается, потому необходима ревалидация 
методики испытания на бактериальные эндотоксины при замене одного ЛАЛ-реактива другим.

Государственная Фармакопея Украины 
(ГФУ) предусматривает контроль пирогенной 
загрязненности лекарственных средств в тесте 
на пирогены на кроликах или в испытании на 
содержание бактериальных эндотоксинов [1]. 
Общая статья 2.6.14 «Бактериальные эндоток-
сины» содержит определенные рекомендации 
относительно условий проведения испытания 
и, в первую очередь, рН среды, при котором 
может осуществляться взаимодействие ли-
зата амебоцитов и бактериальных эндоток-
синов. Как указано в разделе Приготовление 
испытуемого раствора общей статьи 2.6.14, 
«…если необходимо, доводят значение рН ис-
пытуемого раствора (или полученного из него 
разведения) таким образом, чтобы значения 
рН смеси лизата и испытуемого раствора на-
ходилось в интервале значений, указанных 
производителем лизата…» [1]. Следуя Фарма-
копее, оптимальный диапазон рН определяет-
ся фирмой-изготовителем лизата амебоцитов 
мечехвоста Limulus polyphemus (ЛАЛ-реактив) 
или Tachypleus tridentatus (ТАЛ-реактив) и дол-
жен быть указан в инструкции, прилагаемой к 
используемому лизату.

С 1976 года каждая из ведущих американ-
ских компаний, производящих лизат, провела 
комплекс детальных научных исследований, 
направленных на стандартизацию условий 
проведения теста и установление допустимого 
«рабочего» диапазона рН. Лизат амебоцитов, 
выпускаемый компанией «Associates of Cape 
Cod., Inc.» (США) под торговым названием «Py-
rotell®», имеет оптимум рН в диапазоне от 6.0 
до 8.0 [2, 3]. Этот же интервал рН (6.0-8.0) уста-
новлен как наиболее приемлемый для лизатов 
«Pyrogent» («Lonza», США), «Limusate®» («Wa-

ko», США), «Limulus amebocyte lysate» («Endos-
afe®», США) [4-6].

За несколько десятилетий применения ЛАЛ-
теста на практике накапливался опыт, расши-
рялись и углублялись знания об особенностях 
ферментативного взаимодействия лизата и эндо-
токсинов. По мере их накопления закономерно 
изменялись требования ведущих зарубежных 
Фармакопей к рН-метрии, существенно отли-
чаясь в редакциях различных Фармакопей.

Впервые появившаяся в Американской Фар-
макопее в 1980 году общая статья <85> «Bacte-
rial Endotoxins Test» указывала, что рН испытуе-
мого образца должен быть в диапазоне от 6.0 до 
7.5 [7]. В первой редакции общей статьи 2.6.14. 
«Bacterial Endotoxin», включенной в Европей-
скую Фармакопею в 1993 году, этот диапазон 
был еще более сужен, составляя 6.5-7.5.

Однако, на практике при проведении испы-
тания аналитику важно соблюдать необходимый 
диапазон рН не в отдельно взятом испытуемом 
образце, а в его смеси с лизатом амебоцитов, 
т.к. именно в этой смеси при взаимодействии 
лизата с бактериальными эндотоксинами за-
пускается ферментативный каскад реакций, 
приводящий к коагуляции и образованию геля, 
наличие которого служит критерием пироген-
ной загрязненности препарата.

Учитывая этот факт, а также то, что для ком-
мерческих реактивов лизата различных произ-
водителей установлены идентичные требова-
ния к рН (6.0-8.0), в 1995 году в USP XXIII были 
внесены редакционные изменения, регламен-
тирующие значения рН в интервале от 6.0 до 8.0 
непосредственно в реакционной смеси [8].

Аналогичные уточнения несколько позже 
включены в текст ныне действующей моно-
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графии 2.6.14 «Бактериальные эндотоксины» 
Европейской Фармакопеи и в гармонизирован-
ной с ней обшей статьи ГФУ и представлены в 
следующей редакции: «…обычно, этот интер-
вал для испытуемого образца должен быть от 
6.0 до 8.0 единиц рН...» [1, 9]. Такое же требо-
вание содержится и в Общей Фармакопейной 
статье «Бактериальные эндотоксины» (ОФС 
42-0002-00) РФ [10].

Следует отметить, что проведение рН-метрии 
реакционной смеси представляет определен-
ные технические сложности, т.к. объем смеси 
(0.2 мл – 0.4 мл) требует использования микро-
электрода, а увеличение объема при сохране-
нии соотношения компонентов смеси приводит 
к значительному расходованию раствора лиза-
та, относящегося к наиболее дорогостоящим 
реагентам ЛАЛ-реакции. В то же время, изме-
рение рН испытуемого раствора аналитиком 
не представляет сложности и является рутин-
ной аналитической процедурой. По-видимому, 
этим объясняется существующее и по сей день 
во многих Фармакопеях указание на возмож-
ность контроля рН только в испытуемом об-
разце, диапазон которого несколько сужен, 
что позволяет априори считать оптимальной 
рН получившейся реакционной смеси.

В своей рекомендательной части общая ста-
тья 2.6.14. (раздел 5. рН смеси) дает достаточ-
но краткое разъяснение относительно физио-
логической роли рН в процессах коагуляции: 
«…оптимальное гелеобразование при взаимо-
действии лизата амебоцитов и бактериальных 
эндотоксинов наблюдается при рН 6.0-8.0....» 
[1]. Научные исследования N. Young и J. Levin, 
проведенные еще в 1972 году, позволили уста-
новить, что скорость реакции лизата с эндо-
токсинами, как реакции ферментативной, в 
значительной степени зависит от рН среды. 
Максимум каталитической активности наблю-
дается при температуре 37 °С и рН 7.3±0.5, ко-
торая и считается оптимальной. Сдвиг рН сре-
ды в кислую - до 5.7 или, наоборот, щелочную 
сторону (до 8.6) приводит к снижению актив-
ности ферментов до минимальной [11]. Более 
поздние исследования J. Levin и S. Nakamura по-
зволили расширить представления о белковых 
компонентах системы коагуляции и условиях 
их взаимодействия с эндотоксинами. Обнару-
жено, что три фермента системы свертывания 
мечехвоста Limulus polyphemus – протеаза N, 
проактиватор и свертывающий фермент, от-
носящиеся к классу сериновых протеаз, име-
ют различные оптимумы рН каталитической 
активности [2, 12-14].

Поскольку значение рН реакционной смеси, 
выходящее за требуемый диапазон (6.0-8.0), рас-

сматривается фармакопеями как «мешающий 
фактор» и приводят к ингибированию реакции 
гелирования, обязательным условием коррект-
ного проведения реакции является определение 
и, при необходимости, коррекция рН до про-
ведения испытания. По мнению Дж. Купера, 
научного директора компании «Endosafe», не-
благоприятные условия рН являются наиболее 
важной биохимической причиной ингибирова-
ния реакции гелирования [15].

В настоящее время существует ряд методо-
логических приемов, направленных на коррек-
цию рН. Наиболее часто используемый и пред-
почтительный способ пробоподготовки тести-
руемого препарата является разведение его во-
дой для БЭТ в пределах допустимых величиной 
МДР (максимально допустимое разведение) или 
МДК (минимально допустимая концентрация)  
[1, 15]. Доведение рН можно проводить также 
с помощью кислоты, щелочи или подходящего 
буферного раствора, в соответствии с рекомен-
дациями производителя лизата [1].

Вместе с тем, следует выделить группу препа-
ратов, рН которых, не соответствуя допустимо-
му диапазону, в то же время не требует особых 
приемов коррекции на этапе пробоподготовки. 
К ним относятся препараты воды, инфузионные 
растворы в больших объемах, парентеральные 
препараты, рН которых близки к нейтральным, 
а также некоторые лекарственные средства, не 
содержащие в своем составе веществ с буфер-
ными свойствами. Проблема нейтрализации рН 
для этой группы препаратов может решаться 
путем добавления к испытуемому образцу рас-
твора лизата. Выпускаемые в настоящее время 
лизаты обладают значительной буферной ем-
костью, что существенно упрощает процедуру 
доведения рН в испытуемой смеси, даже если 
нативный раствор лекарственного средства 
имеет кислую реакцию.

В то же время, в ГФУ отмечено, что добавле-
ние лизата к образцу может привести к некото-
рому снижению рН в смеси [1]. По-видимому, 
это обусловлено тем, что выпускаемые ЛАЛ-
реактивы после восстановления водой для БЭТ 
имеют рН, близкий к нейтральному.

Совершенно очевидно, что изучение и раз-
работка условий коррекции рН в испытуемых 
образцах при проведении теста «Бактериаль-
ные эндотоксины» является важным условием 
стандартизации методик контроля пирогенной 
загрязненности препаратов и повышения их 
надежности. 

В лаборатории фармакопейного анализа 
ГП УНФЦКЛС проведены исследования, на-
правленные на изучение мешающего действия 
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рН на реакцию лизата амебоцитов с бактериаль-
ными эндотоксинами и разработаны способы 
коррекции рН в условиях проведения испыта-
ния гель-тромб методом.

Целью настоящей работы является разра-
ботка процедуры нейтрализации рН раствором 
лизата с использованием ЛАЛ-реактивов раз-
личных производителей, а также определение 
группы лекарственных средств, для которых 
данный способ коррекции рН применим.

Материалы и методы

При выборе объектов исследования исходи-
ли из следующих критериев: 
— лекарственное средство применяется парен-

терально инфузионно в больших объемах; 
— регламентируемый в АНД диапазон рН ле-

карственного препарата выходит за преде-
лы физиологического (6.0-8.0);

— препарат не содержат в своем составе ве-
ществ с буферными свойствами, что позво-
ляет предположить возможность коррекции 
рН испытуемого образца раствором лиза-
та. 
Исходя из указанных критериев, в исследо-

вание включили растворы для инфузий натрия 
хлорида, глюкозы, неогемодеза, декстрана 40 и 
гидроксиэтилкрахмала. Данные инфузионные 
растворы применяют в качестве препаратов 
кровозамещающей терапии и растворителей 
внутривенно в максимальной дозе до (0.5-3) л 
в сутки.

В качестве исследуемых образцов исполь-
зовали следующие препараты: 
— Натрия хлорид, в виде 0.9 % раствора для ин-

фузий, содержащий 0.9 г натрия хлорида в 
100 мл воды для инъекций. Показатель рН 
регламентируется в диапазоне 5.0-7.5.

— Глюкоза, в виде 5 % раствора для инфузий, 
содержащий 5.0 г глюкозы в 100 мл; вспомо-
гательные вещества - натрия хлорид, кисло-
та хлористоводородная, вода для инъекций. 
Показатель рН регламентируется в диапазо-
не 4.0-6.5.

— Неогемодез, раствор для инфузий, содержа-
щий 6.0 г поливинилпироллидона низкомоле-
кулярного, 0.55 г натрия хлорида, 0.042 г ка-
лия хлорида, 0.05 г кальция хлорида, 0.0005 г 
магния хлорида безводного, 0.023 г натрия 
гидрокарбоната в 100 мл воды для инъекций. 
Показатель рН регламентиуется в диапазо-
не 5.2-7.0.

— Реополиглюкин, раствор для инфузий, содер-
жащий в 100 мл 10.0 г декстрана 40 и вспомо-
гательные вещества – натрия хлорид, вода 
для инъекций. Показатель рН регламентиу-
ется в диапазоне 4.0-6.5.

— ХАЕС-стерил, 10 % раствор для инфузий, 
содержащий 10.0 г гидроксиэтилкрахмала, 
0.9 г натрия хлорида в 100 мл воды для инъ-
екций. Показатель рН регламентируется в 
диапазоне 3.5-6.0.

Определение рН проводили потенциоме-
трически с использованием рН-метра «рН 713» 
(«Metrohm», Щвейцария). Измеряли рН натив-
ных и разведенных растворов препаратов и их 
смесей с раствором лизата в соотношении, эк-
вивалентном соотношению данных растворов в 
испытуемой пробе при проведении ЛАЛ-теста 
гель-тромб методом (метод А, предельный тест). 
Согласно рекомендациям производителей ли-
зата соотношение раствора лизата и раствора 
препарата в образце составляло соответственно 
1:1 [4-6, 16]. Все разведения проведены с при-
менением воды для БЭТ («Associates of Cape 
Cod., Inc.», США).

В качестве лизата амебоцитов использова-
ли все 4 из ныне выпускаемых ЛАЛ-реактивов 
для гель-тромб теста, сертифицированных для 
фармакопейного анализа: «Pyrotell®» («Asso-
ciates of Cape Cod., Inc.», США), «Pyrogent» 
(«Lonza», США), «Limusate®» («Wako», США) 
и «Limulus amebocyte lysate» («Endosafe®», 
США) [4-6, 16]. Растворы лизатов амебоцитов 
готовили и хранили согласно инструкций про-
изводителей [4-6, 16]. 

Результаты исследований и их обсуждение

На первом этапе исследований определяли 
рН нативных растворов исследуемых препа-
ратов. Как видно из Табл. 1, все исследуемые 
образцы лекарственных средств полностью со-
ответствует требованиям АНД по показателю 
«рН», значения которых, находясь в регламен-
тируемом диапазоне, приближались к нижней 
границе. Как известно, кислотная и даже сла-
бокислотная среда растворов является серьез-
ным препятствием для взаимодействия лизата 
амебоцитов и бактериальных эндотоксинов и 
расценивается как мешающий фактор при про-
ведении ЛАЛ-теста [1, 11].

Следующий этап исследований был направ-
лен на определение коэффициента разведения 
препарата, позволяющего получить раствор с 
рН в рекомендуемом фармакопеями интерва-
ле от 6.0 до 8.0.

Согласно данным Табл. 1, при последова-
тельном 2-кратном разведении водой для БЭТ 
рН полученных разведенных растворов иссле-
дуемых препаратов постепенно нормализуется 
до физиологического уровня, который является 
оптимальным для ферментативных процессов 
гелеобразования [1, 2, 11-14].
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Установлено, что для растворов Натрия хло-
рида 0.9 % и Глюкозы 5 % достаточно разведе-
ния в 2 раза (коэффициент разведения 1:2), что-
бы получить растворы, значение рН которых 
приближается к нейтральному (6.40 и 6.43, со-
ответственно) и лежит в рекомендуемом ГФУ 
интервале 6.0-8.0.

Для растворов неогемодеза, декстрана 40 
и гидроксиэтилкрахмала 10 % требуется еще 
один шаг 2-х кратных разведений водой для 
БЭТ (коэффициент разведения 1:4), в резуль-
тате которого рН полученных растворов сме-
щается в оптимальную для реакции свертыва-
ния область (Табл. 1). Таким образом, разведе-
ние в 4 раза позволяет получить разведенные 
растворы неогемодеза, декстрана 40 и гидрок-
сиэтилкрахмала 10 %, рН которых находится в 
рекомендуемом диапазоне от 6.0 до 8.0, и, сле-
довательно, не является мешающим фактором 
для процессов гелеобразования [1].

С целью изучения буферной мощности 
различных ЛАЛ-реактивов и возможности их 
использования для корекции рН образца при 
проведении испытания на бактериальные эн-
дотоксины проведены сравнительные экспери-
ментальные исследования, результаты которых 
представлены в Табл. 2.

Как видно из Табл. 2, добавление любого из 
4-х использованных ЛАЛ-реактивов (сертифи-
цированнных для фармакопейного контроля 
качества) к нативным инфузионным растворам 
позволяет получить реакционную смесь с не-
обходимым рН, лежащим в области требуемых 
фармакопейных значений  [1, 4-6, 8, 9, 16].

Однако, несмотря на однонаправленность рН-
коррегирующих эффектов различных растворов 

лизата амебоцитов, выявились существенные 
различия в силе их буферного действия.

Добавление ЛАЛ-реактива «Pyrogent» («Lon-
za», США) к исследуемым инфузионным препа-
ратам характеризуется резким увеличением рН, 
значения которого находятся в слабощелочной 
области. Так, рН смесей «Pyrogent» с Натрия 
хлоридом 0.9 % — 7.61, с Глюкозой 5 % — 7.69, 
с Неогемодезом — 7.35, с Реополиглюкином — 
7.55, с ХАЕС-стерилом 10 % — 7.73 (Табл. 2).

Практически так же, несущественно слабее, 
проявляются буферные свойства ЛАЛ-реактива 
фирмы «Wako» (США), «Limusate®», добавле-
ние которого приводит к значительному сме-
щению водородного показателя смеси, значе-
ние которого, превышая 7.0, определяется в 
интервале 7.04-7.62 (Табл. 2).

ЛАЛ-реактив «Limulus amebocyte lysate», вы-
пускаемый «Endosafe®» (США), продемонстри-
ровал способность изменять кислотно-основное 
состояние реакционной смеси, приближая его 
к нейтральному (7.0). При этом для смеси с Не-
огемодезом значение рН располагалось в сла-
бокислой среде – 6.83, тогда как, для смесей с 
Натрия хлоридом 0.9 %, Глюкозой 5 %, Реопо-
лиглюкином и с ХАЕС-стерилом 10 % зареги-
стрированы практически идентичные значения 
водородного показателя на уровне 7.28-7.34 в 
слабощелочной области. Следует отметить, что 
такая однонаправленность и количественная 
равновыраженность рН-коррегирующего дей-
ствия «Limulus amebocyte lysate» наблюдалась, 
несмотря на существенные различия в исхо-
дных значениях рН препаратов. По мнению 
специалистов компании «Endosafe®», выпуска-
емый ими лизат характеризуется наибольшей 

Таблица 1

Определение рН нативных и разведенных растворов препаратов

Препарат Коэффициент разведения препарата рН раствора препарата

Натрия хлорид 0.9 %
1:1* 5.34
1:2 6.40

Глюкоза 5 %
1:1 5.01

1:2 6.43

Неогемодез
1:1 5.43
1:2 5.87
1:4 6.05

Реополиглюктн
1:1 5.04
1:2 5.45
1:4 6.32

ХАЕС-стерил 10 %
1:1 4.73
1:2 5.78
1:4 6.34

Примечание.
* — нативный раствор препарата.
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буферной емкостью за счет большого количе-
ства буферных агентов, включенных в состав 
прописи, что практически сводит к минимуму 
проблемность фактора рН при проведении ру-
тинного контроля препаратов [15]. Примером 
уникальных возможностей данного лизата яв-
ляется его способность тестировать образцы, 
содержащие 0.01 моль/мл натрия гидроксида, 
без предварительной пробоподготовки послед-
него [15].

Полученные результаты и вышеприведенные 
данные литературы позволяют предположить, 
что в результате добавления «Limulus amebocyte 
lysate» к нативным растворам для инфузий, рН 
полученных смесей будут максимально при-
ближены к нейтральному (7.0).

Как видно из Табл. 2, добавление «Pyrotell®» 
(фирма «Associates of Cape Cod., Inc.», США), 
устраняет мешающее действие кислотной сре-
ды, плавно смещая водородный показатель в 
слабокислую сторону. рН полученных смесей 

лизата с нативными растворами испытуемых 
препаратов находится в интервале от 6.13 до 
6.56, что полностью соответствует требовани-
ям ГФУ к рН реакционной смеси [1]. Свойство 
«Pyrotell®» нормализовать рН до значений 6.0 - 
7.0, в отличие от других реактив, которые до-
водят pH до значений 7.0 - 8.0, – до слабоще-
лочной, по-видимому, объясняется тем, что рН-
коррегирующее действие данного ЛАЛ-реактива 
направлено к области значений 6.3-6.4, которые 
присущи самому раствору Pyrotell® после вос-
становления его водой для БЭТ [2].

Таким образом, представленные исследования 
позволили экспериментально оценить и уточ-
нить один важных методологических приемов 
коррекции рН, который, наряду с известными 
и описанными (разведение водой для БЭТ, ис-
пользование буферов, буферной воды, кислот 
или оснований), позволяет решить проблему 
рН-мешающего действия в ЛАЛ-тесте.

Таблица 2
Определение рН реакционной смеси раствора лизата амебоцитов и нативного раствора препарата (в 

соотношении 1:1)

Растворы лизата амебоцитов рН

Натрия хлорид 0.9%
— 5.34

Pyrotell® («As. Cape Cod») 6.43
Pyrogent («Lonza») 7.61
Limusate® («Wako») 7.55
Limulus amebocyte lysate («Endosafe») 7.29
Глюкоза 5 %

— 5.01
Pyrotell® («As. Cape Cod») 6.56
Pyrogent («Lonza») 7.69
Limusate® («Wako») 7.62
Limulus amebocyte lysate («Endosafe») 7.28
Неогемодез

— 5.43
Pyrotell® («As. Cape Cod») 6.13
Pyrogent («Lonza») 7.35
Limusate® («Wako») 7.04
Limulus amebocyte lysate («Endosafe») 6.83
Реополиглюкин

— 5.04
Pyrotell® («As. Cape Cod») 6.43
Pyrogent («Lonza») 7.55
Limusate® («Wako») 7.52
Limulus amebocyte lysate («Endosafe») 7.28
ХАЕС-стерил 10%

— 4.73
Pyrotell® («As. Cape Cod») 6.40
Pyrogent («Lonza») 7.73
Limusate® («Wako») 7.59
Limulus amebocyte lysate («Endosafe») 7.34
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Выводы

1. Добавление раствора лизата амебоцитов 
к испытуемому образцу является одним из спо-
собов коррекции рН реакционной смеси при 
проведении испытания на бактериальные эн-
дотоксины.

Добавление раствора лизата позволяет пол-
ностью нормализовать рН испытуемого образца 
до значений, находящихся в рамках фармако-
пейных требований, без каких-либо дополни-
тельных процедур.

Добавление раствора лизата позволяет ре-
шить проблему коррекции рН при испытании 
инфузионных лекарственных средств, назна-
чаемых в больших объемах.

Буферная емкость коммерческих реактивов 
лизата амебоцитов различных производителей 
значительно отличается, что диктует необходи-
мость ревалидации методики испытания при 
переходе от одного ЛАЛ-реактива к другому.

Несмотря на то, что добавление раствора 
лизата позволяет нормализовать рН даже на-
тивных растворов препаратов, устраняя его 
мешающее действие, однако, на практике при 
осуществлении рутинного контроля необходи-
мо и целесообразно провести ряд разведений 
водой для БЭТ (в пределах допустимых вели-
чиной МДР или МДК), предотвращая влияние 
иных «мешающих факторов».
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Резюме
Меркулова Ю.В. Чайка Л.О., Гомон О.М.

Роль рН та його корекція при випробуванні деяких 

лікарських засобів на бактеріальні ендотоксини

Наведено результати експериментальної розробки про-
цедури нейтралізації рН із використанням різних комер-
ційних реактивів лізату амебоциту за умов проведення ви-
пробування методом гель-тромб тесту. Визначено, що даний 
засіб корекції рН може бути застосований до інфузійних 
лікарських засобів, що призначають у клінічній практиці 
у великих об’ємах. Встановлено, що буферна ємність ко-
мерційних реактивів лізату амебоцитів різних виробників 
значно відрізняється, тому необхідна ревалідація методи-
ки випробування на бактеріальні ендотоксини при заміні 
одного ЛАЛ-реактиву іншим.

Summary
Merkulova Yu.V., Chayka L.A., Gomon O.N.

Role of pH and its correction in the test of some drugs on 

bacterial endotoxines

Data of experimental development of the method of pH 
neutralization with the use of different commercial reagents of 
amoebocytes’ lysate under the conditions of the conduction of 
the test by the method of gel–thrombus test were given. It was 
determined that this drug for the pH correction could be used 
for infusion drugs, which were prescribed in clinical practice in 
large volumes. It was established that buffer capacity of com-
mercial reagents of amoebocytes’ lysate of different manufac-
turers had constitutive differences. Therefore it was necessary 
to conduct revalidation of the method of the test on bacterial 
endotoxins at the change of one LAL-reagent to the other.
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Фітохімічні дослідження

УДК 615. 07:582.942.2

Попова Н.В., Литвиненко В.И.
Национальный фармацевтический университет
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
медицинской продукции»

Вопросы стандартизации лекарственного растительного сырья – мелиссы 
листьев
Проведен анализ отечественного лекарственного растительного сырья – мелиссы листьев на соответствие 
требованиям монографии Европейской Фармакопеи «Melissa leaf». Показано, что отечественные образцы листьев 
мелиссы соответствуют требованиям ЕФ как по макроскопическим, микроскопическим характеристикам и 
идентификации методом ТСХ, так и по количественому содержанию кислоты розмариновой.

Мелисса (Melissa) — род растений семей-
ства Lamiaceae, который включает, по данным 
разных авторов, от 3 до 10 видов. Наиболее ис-
пользуемый вид в Европе, и в том числе в Укра-
ине – мелисса лекарственная (лимонная мята) 
Melissa officinalis L., хотя во многих европейских 
странах используют Melissa officinalis subsp. 
officinalis и Melissa officinalis L. subsp. altissima 
(Sibthr. et Smith) Arcang. Для медицинских целей 
в России и в Украине чаще заготавливают рас-
тительное сырье от культивируемого растения, 
распространены в культуре сорта мелиссы – 
Эрфуртская прямостоячая и Кведлибургская 
стелющаяся [1, 2, 8, 15, 19].

Прародиной мелиссы считают восточный 
район Средиземноморья до Персии, области 
Черного моря и Передней Азии. В диком ви-
де произрастает в Средней и Южной Европе, 
на Балканах, в Иране, Северной Африке, Се-
верной Америке, в Украине, Кавказе. Средней 
Азии. Культивируют лимонную мяту во многих 
странах, в том числе в Украине, России, стра-
нах Прибалтики [1, 2, 8, 15, 19].

Мелисса лекарственная — одно из попу-
лярных, издавна используемых лекарственных 
растений. На фармацевтическом рынке Евро-
пы известно более 300 препаратов на основе 
мелиссы, которые оказывают седативное, лег-
кое снотворное действие; известны противоми-
кробные и антисептические эффекты мелис-
сы. В последнее время мелисса лекарственная 
привлекает внимание благодаря установлен-
ному противогерпетическому действию [3, 4, 
8, 17,18, 19].

Биологическая активность мелиссы обуслов-
лена комплексом эфирного масла и феноль-
ных соединений, что нашло свое отражение и 
в фармакопейных требованиях к качеству сы-
рья мелиссы. Химический состав представлен 
следующими классами соединений: терпено-

иды (цитраль, цитронеллаль, гераниол, гера-
ниаль и другие терпеноиды эфирного масла), 
а также сапонины (урсоловая и олеаноловая 
кислоты), фенольные соединения, среди ко-
торых производные коричной кислоты, фла-
воноиды (гликозиды лютеолина и апигенина). 
[3, 4, 8, 15, 20, 24, 25].

В листьях мелиссы содержатся произво-
дные коричной кислоты (депсиноиды, димеры, 
тримеры): кофейная кислота, розмариновая 
кислота, мелитриновые кислоты А и В, а так-
же хлорогеновая кислота. Кроме того, листья 
мелиссы содержат п-кумаровую, феруловую, 
п-гидроксибензойную, протокатеховую, ген-
тизовую, синаповую, сирингиновую, ванили-
новую и салициловую кислоты [3, 4, 5, 6, 7]. 
Установлено, что максимальное количество 
кислоты розмариновой (3.9 %) накапливается 
в сырье в период массового цветения мелиссы 
[5, 6, 7, 16, 19, 20, 24].

Эфирное масло мелиссы лекарственной обу-
славливает специфический лимонный аромат, 
который сравнительно быстро исчезает. Уста-
новлено, что запах обусловлен цитралем и ци-
тронеллалем. Выход эфирного масла мелиссы 
лекарственной зависит от места произрастания, 
времени заготовки, метода сушки, сортовых ха-
рактеристик, возраста растения и других фак-
торов. Установлено, что при произрастании в 
затененных местах выход масла снижается зна-
чительно. По данным чешских исследователей, 
содержание эфирного масла в верхней трети 
травы составляет 0.13 %, в средней и нижней 
трети (при совместном определении) — 0.08 %, 
во всей массе травы — 0.06 %. Соответственно, 
в листьях тех же образцов диапазон содержа-
ния эфирного масла составил (0.39-0.44) %. Со-
став эфирного масла представлен следующими 
терпеноидами: цитраль (а) или нераль, герани-
аль или цитраль (в), цитронеллаль, гераниол, 
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β-пинен, α-пинен, кариофиллен-оксид, α- и β 
-кариофиллен и др. Неустойчивость запаха, 
вероятно, объясняется нестабильностью тер-
пеноидов – альдегидов: цитраль (а) или нераль, 
гераниаль или цитраль (в). По мнению ряда ав-
торов, соотношение нераля и гераниаля (3:4) 
и наличие 6-метил-5-гептен-2-она являются 
критериями идентификации масла мелиссы. 
Другие авторы выделяют еще один специфи-
ческий компонент — β-кариофиллен [8, 9, 10, 
13, 14, 15].

Спектр терапевтического действия препара-
тов мелиссы обусловлен терпеноидами (эфир-
ное масло, сапонины) и суммой фенольных со-
единений (фенолкарбоновые кислоты, флаво-
ноиды, кумарины). Выраженный седативный 
эффект описан для эфирного масла (цитроне-
лалль, цитраль, гераниаль и др.), а спазмоли-
тический - для гераниола и цитронеллола. Для 
фенольных соединений мелиссы характерны 
противовирусная, иммуномодулирующая, анти-
гистаминная, антиоксидантная и антимикроб-
ная активности [3, 4, 8, 17, 18].

Экстракты листа применяют как эффектив-
ное седативное средство. Препараты мелиссы 
назначают при состояниях общего нервного 
возбуждения, истерии, вегетососудистой дис-
тонии, бессоннице, мигрени, функциональных 
болях в сердце, тахикардии, нарушениях сер-
дечного ритма и изменениях артериального 
давления под влиянием эмоциональных фак-

торов, атеросклерозе, головокружении, шуме 
в ушах, болезненных менструациях, послеро-
довой слабости.

На фармацевтическом рынке Украины из-
вестны отвары, чаи из травы и фильтр-пакет 
мелиссы лекарственной, а также зарубежные 
препараты: «Ново-пассит», «Персен», «Нерво-
флукс» в состав которых входит сухой экстракт 
мелиссы, и др.

Эфирное масло мелиссы входит в состав 
бальзама и линимента «Санитас» (вместе с ме-
тилсалицилатом, терпентинным маслом очи-
щенным, эвкалиптовым маслом и камфорой), 
которые обладают успокоительным действи-
ем [3, 4, 15].

Наружно мелиссу назначают для ванн и ком-
прессов при аллергических дерматозах, фурун-
кулезе, а также в косметологии. В стоматологи-
ческой практике ее применяют для полоскания 
ротовой полости при гингивитах. Мелиссовый 
спирт назначают наружно для втираний при 
невралгиях, головных болях, мигрени, а также 
вечером перед сном при бессоннице.

Качество листьев мелиссы регламентируют 
Европейская Фармакопея, фармакопеи Италии, 
Франции, Венгрии, Германии, Британская тра-
вяная фармакопея (БТФ). Согласно требова-
ниям Европейской Фармакопеи сырье должно 
содержать не менее 1.0 % розмариновой кисло-
ты, Фармакопеи Франции — не менее 6 % сум-
мы гидроксикоричных кислот, в пересчете на 

Таблица 1
Нормативные требования к качеству листа мелиссы

Нормативный 

документ

Содержание 

действующих 

веществ

Ощая зола

Потеря в массе 

при высушива-

нии

Примеси
Качественный 

анализ

Европейская 
Фармакопея 

не менее 1.0 % 
кислоты розма-

риновой
не более 12 % не более 10 %

не более 10 % 
стеблей диаме-
тром более 1 мм 

и не более 2 % 
другой примеси 

(навеска 20 г)

ТСХ анализ 
эфирного масла

Британская тра-
вяная Фармако-

пея

15.0 % экстрак-
тивных веществ, 

извлекаемых 
водой

не более 14.0 % —
не более 2 % по-
сторонних при-

месей 

ТСХ анализ фе-
нольных соеди-

нений

Фармакопея 
Австрии 

не менее 0.05 % 
эфирного масла

не более 12 % —
не более 3 % по-
сторонних при-

месей 
—

Фармакопея 
Германии

не менее 0.05 % 
эфирного масла

не более 12 % не более 12 %
не более 3 % по-
сторонних при-

месей

ТСХ анализ 
эфирного масла
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кислоту розмариновую. Согласно требованиям 
БТФ содержание экстрактивных веществ, из-
влекаемых водой, должно быть не менее 15 % 
[28]. Фармакопеи Австрии и Германии регла-
ментируют содержание эфирного масла не 
менее 0.05 % [8, 21, 27]. В Украине используют 
траву мелиссы лекарственной, качество кото-
рой регламентирует ФС 42-3645-98 по содер-
жанию экстрактивных веществ, извлекаемых 
24 % спиртом [15, 23]. 

Сравнительный анализ показателей качества 
для листа мелиссы лекарственной в некоторых 
нормативных документах приведен в Табл. 1.

Целью настоящей работы является иссле-
дование показателей качества отечественных 
образцов листьев мелиссы лекарственной на 
соответствие требованиям Европейской Фар-
макопеи.

Исследования сырья

В предыдущих работах рассмотрены неко-
торые вопросы возможности гармонизации на-
циональной законодательной базы для мелиссы 
лекарственной с требованиями Европейской 
Фармакопеи [11, 12, 13, 20].

Образцы листьев мелиссы лекарственной 
были заготовлены во время цветения на фар-
макопейном участке ботанического сада НФаУ, 
выращены и заготовлены в Дергачевском рай-
оне Харьковской области, г. Джанкой (Крым), 
на Крымской ОСЛР, а также предоставлены 
Житомирским ЗАО «Лектравы».

Макроскопия (Внешние признаки). Исследуе-
мые образцы сответствуют требованиям ЕФ.

Микроскопия. Анализ анатомических харак-
теристик отечественного сырья показал, что 
они соответствуют приведенным в ЕФ требо-
ваниям.

Рисунок 1

Хроматограмма веществ сравнения: феруловой (1) и розмариновой (2) кислот

Рисунок 2

Хроматограмма, полученная в условиях количественного определения кислоты розмариновой в 

листьях мелиссы (по методике ЕФ)

2 – розмариновая кислота
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Идентификация. Метод тонкослойной хро-
матографии. Европейская Фармакопея реко-
мендует проводить хроматографический ана-
лиз эфирного масла мелиссы в тонком слое 
сорбента; подвижная фаза: этилацетат - гексан 
(10:90), вещества сравнения – цитронеллаль 
и цитраль. Реактив для обнаружения компо-
нентов масла – раствор анисового альдегида, 
после хроматографирования, высушивания и 
опрыскивания реактивом, пластинку нагрева-
ют при температуре (100-105) °С. На хромато-
грамме должны обнаруживаться зоны цитро-
неллаля и цитраля.

На хроматограмме исследуемых образцов 
листьев мелиссы обнаруживается несколько 
основных пятен, одно из которых совпадало с 
пятном цитронелалля на хроматограмме рас-
твора сравнения, а пятно, соответствующее 
цитралю, показало, что данный компонент со-
держится в эфирном масле исследуемых образ-
цов в следовых количествах. То есть, основным 
компонентом эфирного масла является цитро-
неллаль [13].

ВЭЖХ анализ позволил установить, что эфир-
ное масло отечественных образцов листьев ме-
лиссы содержит следовые количества цитраля, 
и характеризуется высоким содержанием ци-
тронеллаля, гераниола и цитронелола [13].

Количественное определение ЕФ регламен-
тирует содержание в листьях мелиссы не менее 
1.0 % кислоты розмариновой.

Анализ содержания кислоты розмариновой 
проводили методом ВЭЖХ в соответствии с ме-
тодикой, приведенной в ЕФ [21]. Данная мето-
дика была воспроизведена на жидкостном хро-
матографе фирмы «Waters» с ручным инжек-
тором Rheodyne 7725, с дальнейшей компью-
терной обработкой результатов исследования, 
с использованием программы «Мультихром 
для Wіndows». Детектирование проводилось с 
помощью УФ-детектора «Waters 2487», длина 
волны 320 нм. Хроматографическая колонка 
Symmetry Shield, размер 4.6 мм × 250 мм.

Результаты исследования приведены на 
Рис. 1 и 2 и в Табл. 5.

Таким образом, содержание розмариновой 
кислоты в исследованных отечественных об-
разцах листа мелиссы находится в пределах 
от 1.37 % до 3.40 %, что соответствует норми-
рованию ЕФ.

Испытания на чистоту. В ЕФ для листьев 
мелиссы приведены показатели «Общая зола», 
«Потеря в массе при высушивании» и «Посто-
ронние примеси».

Анализ отечественных образцов листьев 
мелиссы по указанным выше показателям про-
водили в соответствии с требованиями [21, 22, 
22a]. Результаты приведены в Табл. 3.

Выводы

Проведенный анализ показал, что в веду-
щих Фармакопеях лекарственное раститель-
ное сырье – листья мелиссы стандартизуют по 
содержанию эфирного масла, экстрактивных 
веществ и розмариновой кислоты.

2. Исследованное отечественное лекарствен-
ное сырье соответствует по качеству требова-
ниям Европейской Фармакопеи как по макро-
скопическим, микроскопическим характери-
стикам и идентификации методом ТСХ, так и 
по количественому содержанию кислоты роз-
мариновой.

ЛИТЕРАТУРА
Черепанов С.К. Сосудистые растения России и сопредель-1. 

ных государств. - СПб.: «Мир и семья», 1995. - 990 с.
Определитель высших растений Украины. / Под ред. 2. 

Ю.М. Прокудина. - К: Наук. думка, 1987. - 546 с.
Зузук Б. М. Мелисса лекарственная (Melіssa offіcіnalіs L.): 3. 

Аналитический обзор / Б.М. Зузук, Р.В. Куцик // Прови-
зор. - 2002. - № 2. - С. 21-25.

Зузук Б.М. Мелисса лекарственная (Melіssa offіcіnalіs L.) / 4. 
Б.М. Зузук, Р.В. Куцик // Провизор. - 2002. - № 1. - С. 36-
39.

Petersen M., Sіmmonds M.S.J. Rosmarіnіc acіd // Phyto-5. 
chemіstry. – 2003. - Vol. 62. - P. 121–125.

Rosmarіnіc acіd - an іmportant phenolіc actіve compound 6. 
of lemon balm (Melіssa offіcіnalіs L.) / Toth J., Mrlіanova M., 
Tekelova D., Korenova M. // Acta Facult. Pharm. Unіv. 
Comenіanae. - 2003. - Vol. 50. - P. 139-146.

Melitric acids A and B, new trimeric caffeic acid derivatives 7. 
from Melissa officinalis. / Agata I., Kusakabe H., Hatano T., 
Nishibe S., Okuda T. // Chem. Pharm. Bull. - 1993. - Vol. 41. - 
P. 1608-1611.

Таблица 2

Результаты количественного анализа листа и травы мелиссы лекарственной

Номер 

образца
Образец

Содержание розмариновой кислоты, %

(не менее 1.0 % по ЕФ)

1. листья мелиссы, Крым 2.80
2. листья мелиссы, Джанкой 1.37
3. листья мелиссы, Дергачевский район 1.91
4. листья мелиссы, серия 51007 3.08
5. листья мелиссы, серия 10108 3.10
6. листья мелиссы, серия 91008 3.40



49

ФАРМАКОМ                  2-2009

Wіchtl M., Bіsset N.G. Herbal Drugs and Phytopharma-8. 
ceutіcals. - Stuttgart: Medpharm Scіentіfіc Publіshers, 1994. – 
566 p.

Bagdat R.B. The essential oil of lemon balm (9. Melissa offici-
nalis L.), its components and using fields // J. of Fac. of Ag-
ric. – 2006. - Vol. 21б, № 1. - Р. 116-121.

The aromatic and polyphenolic composition of lemon balm 10. 
(Melissa officinalis L. subsp. officinalis) tea / Carnat A.P., Car-
nat A, Fraisse D., Lamaison J.L. // Pharmaceutics Acta Helve-
tiae. – 1998. - Vol. 72 - Р. 301-305.

Морфолого-анатомическая стандартизация травы ме-11. 
лиссы / Попова Н.В., Литвиненко В.И., Кичимасова Я.С., 
Картмазова Л.С // Фармаком. – 2008. - № 2. - С. 45-51.

Попова Н.В. Анализ мелиссы лекарственной и котов-12. 
ника кошачьего/ Попова Н.В., Литвиненко В.И, Бовтен-
ко В.А. // Фармаком. – 2008. - № 4. - С. 30-35.

Попова Н.В. Анализ эфирного масла мелисы лекар-13. 
ственной / Попова Н.В., Литвиненко В.И. // Фармаком. – 
2009. - № 1. - С. 37-40.

Химический состав эфирного масла мелиссы лекар-14. 
ственной Красноярского края / Степаненко Л.В, Шатали-
на Н.В., Слащинин Г.Д, Ефремов А.А // Новые достижения 
в химии и химической технологии растительного сырья: 
Материалы III Всероссийской конференции. - Барнаул, 
2007. – Т. 2. - С. 128- 132.

Куркин В.А. Фармакогнозия – 2-е изд., перераб. и доп. - 15. 
Самара: ООО «Офорт», 2007. – 1239 с.

Comparison of rosmarinic acid content in commercial tinc-16. 
tures produced from fresh and dried lemon balm (Melissa offici-
nalis) / Medina A.S, Etheridge C.J., Hawkes G.E., Hylands P.J., 
Pendry B.A., Hughes M.J., Corcoran O. // J. Pharm. Pharma-
ceut. Sci. – 2007. - Vol. 10, № 4. - P. 455-463.

Anti-herpes effect of Melissa officinalis L. extracts. / Dim-17. 
itrova Z, Manolova N, Pancheva S, Ilieva D, Shishkov S. // Acta 
Microbiol Bulg. – 1993. - Vol. 29. - Р. 65-72.

Aqueous extracts from peppermint, sage and lemon balm 18. 
leaves display potent anti-HIV-1 activity by increasing the vi-
rion density / Geuenich S., Goffinet C., Venzke S., Nolkem-
per S., Baumann I., Plinkert P., Reichling J., Keppler O. T // 
Retrovirology. – 2008. - № 5. - P. 27.

WHO monographs on selected medicinal plants. - Vol. 2. - 19. 
Geneva, 2002. – 356 p.

Попова Н.В. Рослини родини ясноткові як джерела 20. 
кавової та розмаринової кислот та їх похідних / Попо-
ва Н.В., Литвиненко В.І., Певнева О.І. // Фармацевтичний 
часопис. – 2008. - № 4. - С. 19-23.

European Pharmacopoeia. -621. th ed.- Strasbourg: Council of 
Europe, 2007. - P. 4668-4670.

Государственная Фармакопея СССР: Вып. 1. Общие 22. 
методы анализа / МЗ СССР. -11-е изд., доп. – М.: Меди-
цина, 1987. – 336 с.
22a. Государственная фармакопея СССР: Вып. 2. Общие 
методы анализа. Лекарственное ратительное сырье / МЗ 
СССР. – 11-е изд., доп. – М.: Медицина, 1989. – 400 с.

Лекарственные растения Государственной фармакопеи / 23. 
Под ред. Самылиной И.А.. – М.: «АНМИ»,1999. – 496 с.

Куркин В.А. Химическое исследование травы Melissa of-24. 
ficinalis / Куркин В.А., Куркина Т.В., Запесочная Г.Г. // Хи-
мия природных соединений. - 1995. - № 2. - С. 318–320.

Качественный и количественный анализ сырья и на-25. 
стойки мелиссы лекарственной Melissa officinalis L. / Кур-
кин В.А., Запесочная Г.Г., Авдеева Е.В., Болтабекова З.В., 
Вандышев В.В. // Растительные ресурсы. – 1999. - Вып. 3. – 
Т. 35. - С. 116–120.

Проблемы введения монографий на лекарственное рас-26. 
тительное сырье в Государственную Фармакопею Украи-
ны / Гризодуб А.И., Георгиевский Г.В., Тихоненко Т.М. и 
др. // Фармаком. - 2004. - № 4. - С. 3-17.

Deutsches Arzneibuch 2. - Stuttgart: Deutscher Apothe-27. 
ker Verlag, 2002.

British Herbal Pharmacopoeia (BHP). - British Herbal Medi-28. 
cine Association, 1996. - Р. 29-30.

Резюме
Попова Н.В., Литвиненко В.І.

Питання стандартизації лікарської рослинної 

сировини — меліси листя

Проведено аналіз вітчизняної лікарської рослинної си-
ровини – меліси листя на відповідність вимогам моногра-
фії Європейської Фармакопеї «Melissa leaf». Показано, що 
вітчизняні зразки листя меліси відповідають вимогам ЄФ 
як за макроскопічними, мікроскопічними характеристи-
ками та ідентифікацією методом ТШХ, так і за кількісним 
вмістом кислоти розмаринової.

Summary
Popova N.V., Litvinenko V.I.

Matters of the standardization of herbal drug – melissa leaf

An analysis of native herbal drug – melissa leaf to the cor-
respondence to requirements of the European Pharmacopoeia 
monograph “Melissa leaf” was conducted. It was shown that 
native samples of melissa leaf confirmed to EP requirements as 
according macroscopic, microscopic indices and TLC identifi-
cation, and also according assay of rosemary acid.

Попова Наталия Вячеславовна. Окончила 
Харьковский фармацевтический институт (1981). 

Таблица 3
Анализ листьев мелиссы по показателям «Общая зола», «Потеря в массе при высушивании» и 

«Посторонние примеси» Европейской Фармакопеи

Образец

Показатель

Общая зола, %

(не более 12.0 %)

потеря в массе при 

высушивании, %

(не более 10.0 %)

посторонние примеси (сумма 

примесей, %)

(не более 10 % стеблей более 

1 мм диаметром, не более 2 % 

других посторонних примесей)

листья мелиссы, Крым 8.07 5.60 2.20
листья мелиссы, Джанкой 8.50 6.94 3.00

листья мелиссы, Дергачевский 
район

6.48 6.74 3.87

листья мелиссы, серия 51007 8.80 9.00 3.60

листья мелиссы, серия 91008 9.08 5.80 2.90
листья мелиссы, серия 10108 8.11 5.10 3.10
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К.фарм.н. (1986). Доцент Национального фармацев-
тического университета (1991).

Литвиненко Василий Иванович (р. 1932). Окон-
чил Харьковский фармацевтический институт (1959). 

Д.х.н. (1990). Профессор (1991). Академик Инженер-
ной академии Украины (2000). Зав.сектором химии и 
технологии фенольных препаратов ГП ГНЦЛС.

УДК 635.657:577.112.3:577.118

Черкашина А.В., Ковальов С.В.
Національний фармацевтичний університет

Амінокислотний і мінеральний склад трави нуту звичайного
Досліджено амінокислотний і мінеральний склад трави нуту звичайного (Cicer arietinum L.). Встановлено наявність 
17 амінокислот, у тому числі 9 незамінних. Домінуючими є глутамінова й аспарагінова кислоти, гліцин, лізин, аланін і 
лейцин. У результаті вивчення елементного складу відмічено високий вміст калію, кальцію, кремнію, магнію, натрію, 
фосфору та заліза.

Нут звичайний (Cicer arietinum L.) відно-
ситься до роду нут (Cicer L.), родини бобових 
(Fabaceae). Рід Cicer об’єднує 43 види, із яких у 
культурі відомий лише один – Cicer arietinum. 
Нут із глибокої давнини застосовується у на-
родній медицині, досить довго культивується 
на території України і має достатню сировин-
ну базу.

Нут використовується як гіпоглікемічний за-
сіб; відваром із нуту позбавляються від каменів 
у нирках і сечовому міхурі; компреси з молодих 
рослин виліковують запалення, коросту, по-
кращують колір шкіри, попереджують шкіряні 
захворювання та знищують бородавки; при за-
стосуванні нуту звичайного значно знижуєть-
ся вміст холестерину та тригліцеридів в умовах 
експериментальної гіперліпідемії [3, 4, 8].

Аналіз літературних даних свідчить, що на-
ведені фармакологічні ефекти зумовлені вміс-
том флавоноїдів, фенолкарбонових кислот та 
інших продуктів вторинного біосинтезу, але на 
фармакологічну активність впливають і речо-
вини первинного біосинтезу – амінокислоти, 
білки, макро- та мікроелементи [1-3].

Амінокислоти – джерело подальшого син-
тезу специфічних тканинних білків, фермен-
тів, пептидних гормонів, деяких вітамінів тощо. 
Вони мають важливе функціональне значення 
та широкий спектр фармакологічної дії. Міне-
ральні речовини беруть участь у здійсненні усіх 
життєво важливих функцій в організмі люди-
ни. Разом із водою вони забезпечують сталість 
осмотичного тиску, кислотно-основної рівно-
ваги, включаються до різноманітних реакцій 
обміну речовин. Без макро- та мікроелементів 
неможливі функції м’язового скорочення, нер-
вової провідності, внутрішньотканинне дихан-
ня тощо [2, 6, 9, 10].

Біологічно активні речовини в рослинах 
знаходяться в легко засвоюваних людським 

організмом комплексах і концентраціях. Тому 
лікарські засоби рослинного походження, що 
містять комплекс амінокислот, пептидів, мінера-
лів, широко застосовують у медичній практиці, 
а їх кількість постійно зростає [1, 5, 10].

Метою даної роботи є визначення якісного 
складу та кількісного вмісту амінокислот і аналіз 
мінерального складу трави нуту звичайного.

Матеріали та методи

Для дослідження використовували траву нуту 
звичайного, зібрану в 2007 році (початок липня) 
на Устимівській дослідній станції рослинництва 
Інституту рослинництва ім. В.Я. Юр’єва.

Визначення амінокислотного складу

Попереднє вивчення якісного складу аміно-
кислот у траві нуту звичайного проводили мето-
дом висхідної хроматографії на папері «Filtrak 
FN-4» у системі бутанол – кислота оцтова – 
вода (БОВ) (4:1:2). Для виявлення амінокислот 
використовували їх здатність утворювати комп-
лекс синьо-фіолетового кольору при взаємодії 
із нінгідрином [1, 11].

Для порівняння використовували 0.1 % спир-
тові розчини амінокислот зі стандартного на-
бору амінокислот (ТУ 6-09-3147-83). Отриману 
хроматограму висушували на повітрі, обробля-
ли 0.5 % спиртовим розчином нінгідрину та ви-
тримували у сушильній шафі при температурі 
105 °С протягом (5-10) хв. Амінокислоти іденти-
фікували із достовірними зразками за забарв-
ленням плям і значенням Rf при паралельному 
хроматографуванні. Одержані дані наведено 
в Табл. 1.

Кількісний вміст амінокислот у досліджува-
ному зразку визначали за допомогою автоматич-
ного аналізатора амінокислот Т 339 («Мікротех-
на», Прага, ЧРСР). Подрібнений зразок проби 
(300 мг), попередньо витриманий до постійної 
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маси, поміщали у пробірку місткістю 50 мл, до-
давали 10 мл води дистильованої і 10 мл кисло-
ти хлористоводневої, ретельно перемішували 
та витримували у термостаті при температурі 
130 °С протягом 20 год. Після закінчення гідро-
лізу розчин фільтрували, упарювали та дово-
дили рН до 2.2. Для визначення зв’язаних амі-
нокислот аліквоту проби (50 мкл) поміщали в 
амінокислотний аналізатор.

Для визначення вільних амінокислот до на-
важки трави нуту (300 мг) двічі додавали по 
10 мл спирту (80% об/об), нагрівали до темпе-
ратури 60 °С, центрифугували протягом 10 хв 
при 1000 об/хв. Спиртовий шар видаляли, а осад 
переносили у реакційну ємність місткістю 50 мл 
і піддавали гідролізу та аналізу на аналізаторі 
(методику зазначено вище).

Кількісний аналіз проводили шляхом порів-
няння площ піків амінокислот проби зі стан-
дартними зразками амінокислот.

Вміст амінокислоти (С) обчислювали за 
формулою:

1

1

C S
S
×

де:
C — вміст амінокислоти у зразку;
C1 — вміст амінокислоти у стандартному зраз-

ка амінокислоти;
S — площа піка амінокислоти у зразку;

S1 — площа піка стандартного зразка аміно-
кислоти.

Визначення мінерального складу

Елементний склад трави нуту звичайного ана-
лізували атомно-емісійним спектрографічним 
методом із фотографічною реєстрацією [5, 7].

Приготування проби для аналізу складало-
ся з обережного обвуглювання рослинної си-
ровини при нагріванні у муфельній пічі із по-
передньою обробкою проб кислотою сірчаною 
розведеною.

Аналіз заснований на повному випарюванні 
проби із кратерів графітових електродів у роз-
ряді дуги змінного струму із джерелом збуджен-
ня спектрів типу IBS-28 при силі струму 16 А та 
експозиції 60 с. Для одержання спектрів та їх-
ньої реєстрації на фотопластинках використо-
вували спектрограф ДФС-8 із дифракційними 
ґратами 600 штр/мм та трилінзовою системою 
освітлення щілини. Спектри фотографували в 
області довжини хвиль (250-350) нм.

Для кількісного аналізу використовували 
градуйовані (стандартні) зразки, специфічні 
для кожного мікроелемента. Результати аналі-
зу наведено у Табл. 2.

Результати та їх обговорення

У досліджуваній сировині було виявлено 17 
амінокислот, у тому числі 9 незамінних: аргі-

Таблиця 1
Якісний склад та кількісний вміст амінокислот у траві нуту звичайного

№ Амінокислота
Загальна 

формула

Rf БОВ 

(4:1:2)

Молекулярна 

маса, 

Вміст вільних 

амінокислот

Вміст зв’язаних 

амінокислот

г/моль мкмоль/г мг/г мкмоль/г мг/г

1.
аспарагінова 

кислота
C4H7O4N 0.16 133 3.8 0.51 2.4 0.32

2. треонін C4H9O3N 0.18 119 1.43 0.17 1.5 0.18
3. серин C3H7O3N 0.15 105 1.5 0.16 1.8 0.19

4.
глутамінова 

кислота
C5H9O4N 0.17 147 2.3 0.34 3.45 0.51

5. пролін C5H9O2N 0.24 115 - - 1.5 0.17

6. цистин  C6H12O4N2S - 240
слідові 

кількості
слідові 

кількості
слідові 

кількості
слідові 

кількості

7. гліцин C2H5O2N 0.21 75 1.25 0.1 3.55 0.27

8. аланін C3H7O2N 0.20 89 1.6 0.14 2.2 0.2
9. валін C5H11O2N 0.43 117 0.8 0.09 2.6 0.3

10. метіонін C5H11O2NS 0.39 149 0.32 0.05 0.38 0.06
11. ізолейцин C6H13O2N 0.72 131 0.42 0.06 1.5 0.2
12. лейцин C6H13O2N 0.63 131 1.0 0.13 2.6 0.34
13. тирозин C9H11O3N 0.57 181 0.55 0.1 0.9 0.16
14. фенілаланін C9H11O2N 0.32 165 0.5 0.08 1.85 0.31
15. гістидин C6H9O2N 0.10 155 - - 0.98 0.15
16. лізин C6H14O2N 0.05 146 0.5 0.07 4.8 0.7
17. аргінін C6H14O2N 0.04 174 - - 3.0 0.52
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нін, треонін, валін, метіонін, лейцин, ізолейцин, 
фенілаланін, гістидин і лізин (Табл. 1). У кіль-
кісному відношенні серед незамінних аміно-
кислот переважають лейцин (0.47 мг/г) і лізин 
(0.77 мг/г). Слід зауважити, що лейцин відіграє 
важливу роль у процесах скорочення м’язів; 
входить до складу овальбуміну, міозину, фібри-
ну та інших білків. Серед замінних амінокис-
лот домінують глутамінова (0.85 мг/г) та аспа-
рагінова (0.83 мг/г) кислоти, гліцин (0.37 мг/г) 
та аланін (0.34 мг/г). Глутамінова й аспарагі-
нова кислоти беруть участь у процесах пере-
амінування амінокислот і знешкодження амі-
аку, входять до складу альбумінів і глобулінів 
крові, мають нейромедіаторні функції. Гліцин 
функціонує як гальмівний медіатор у спинному 
мозку та у більшості структур стовбура мозку; 
його призначають для лікування алкоголізму 
та депресій [1, 2].

Таблиця 2
Результати аналізу мінерального складу трави 

нуту звичайного

№ Елемент Вміст елемента, мг/100 г

1. Fe 40
2. Si 650
3. Na 170
4. Mn 20
5. Al 80
6. Pb 0.08
7. Cr <0.03
8. Mg 290
9. K 2490

10. Ni 0.08
11. Ca 660
12. Mo 0.04
13. Cu 0.04
14. P 150
15. Zn 6
16. Sr 3

Примітка.
У зразку: Со < 0.03 мг/100 г; Cd < 0.01 мг/100г; As < 
0.01 мг/100г; Hg < 0.01 мг/100 г

У результаті вивчення мінерального складу 
трави нуту звичайного встановлено наявність 16 
елементів, із яких 7 – макроелементи, 7 – мікро-
елементи і 2 – ультрамікроелементи (Табл. 2). 
Для вмісту знайдених елементів спостерігала-
ся така закономірність: K>Ca>Si >Mg>Na> 
P>Al>Fe>Mn>Zn>Sr>Ni>Pb>Cu>Mo. Можна 
відмітити високий вміст калію (2490 мг/100 г), 
кальцію (660 мг/100г), кремнію (650 мг/100 г), 
магнію (290 мг/100г), натрію (170 мг/100 г) та 
фосфору (150 мг/100 г). Саме ці макроеле-
менти відіграють важливу роль в регулюванні 
водно-електролітного обміну, беруть участь в 
окиснювально-відновних процесах, у проце-

сах передачі нервово-м’язового збудження, 
позитивно впливають на імуногенез тощо. Де-
які елементи, наприклад, залізо, мідь, магній, 
цинк, марганець, здатні утворювати комплек-
си з речовинами органічної природи. Вони вхо-
дять до складу або активують до 300 фермен-
тів [6, 9, 10].

Серед есенційних або умовно есенційних еле-
ментів у досліджуваній сировині було визначено 
наявність Si, Fe, Mn, Zn, Sr, Ni, Pb, Cu, Mo.

У досліджуваному зразку в межах можливос-
тей виявлення методом емісійної спектрометрії 
були відсутні кобальт, кадмій, арсен і ртуть.

Висновки

Вперше встановлено якісний склад і кіль-
кісний вміст вільних і зв’язаних амінокислот у 
траві нуту звичайного. У результаті проведених 
досліджень ідентифіковано 17 амінокислот, 9 із 
яких є незамінними. У кількісному відношенні 
переважають глутамінова й аспарагінова кис-
лоти, гліцин, лізин, аланін і лейцин.

Досліджено мінеральний склад і виявлено, 
що трава нуту звичайного містить 16 макро- 
та мікроелементів, із яких 9 — есенційні або 
умовно есенційні. У сировині у значній кіль-
кості наявні калій, кальцій, кремній, магній, 
натрій і фосфор.
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Аминокислотный и минеральный состав травы нута 

обыкновенного

Исследован аминокислотный и минеральный состав 
травы нута обыкновенного (Cicer arietinum L.). Установлено 
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наличие 17 аминокислот, в том числе 9 незаменимых. Пре-
обладают глутаминовая и аспарагиновая кислоты, глицин, 
лизин, аланин и лейцин. При изучении элементного соста-
ва отмечено высокое содержание калия, кальция, кремния, 
магния, натрия, фосфора и железа.

Summary
Cherkashina A.V., Kovalev S.V.

Aminoacid and mineral composition of Cicer arietinum L. 

herb

The study of amino acid and mineral composition of Cicer 
arietinum L. herb was conducted. The presence of seventeen 
amino acids, including nine essential, has been determined. 

Glutamic and aspartic acids, glycine, lysine, alanine and leucine 
were dominating. As a result of the study of elemental composi-
tion, the high content of potassium, calcium, silicium, magne-
sium, sodium, phosphorus and iron was established.

Черкашина Аліна Вікторівна. Закінчила Наці-
ональний фармацевтичний університет (2007). Аспі-
рант кафедри фармакогнозії НФаУ (2008).

Ковальов Сергій Володимирович. Закінчив На-
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УДК 582.948.25:577.115.3

Лобурцова М.С., Гонтова Т.М., Хворост О.П.
Національний фармацевтичний університет

Дослідження ліпофільних фракцій трави та підземних органів медунки 
темної
Визначено якісний і кількісний вміст жирних кислот ліпофільних фракцій (ЛФ) трави та підземних органів медунки 
темної (Pulmonaria obscura Dumort.). Ідентифіковано 10 жирних кислот у траві та 9 у підземних органах. У ЛФ з обох 
видів сировини у значній кількості містилися такі ненасичені кислоти, як ейкозенова та линолева, насичені - пальміти-
нова й ейкозанова. В ЛФ трави також було ідентифіковано арахідонову кислоту.

Види роду медунка (Pulmonaria L.) родини 
шорстколисті (Boraginaceae L.) здавна відомі 
своїми лікувальними властивостями та поши-
рені в Україні. У Харківський області розпо-
всюджена медунка темна (Pulmonaria obscura 
Dumort.), що росте у гаях, широколистяних лі-
сах, дібровах, перелісках, лісостепових райо-
нах [4]. Представники цього роду широко ви-
користовуються в народній медицині як віта-
мінні, відхаркувальні та протизапальні засоби 
[3]. Рослина не офіцінальна. Трава м. темної 
виявляє кровоспинну, обволікаючу, відхарку-
вальну, пом’якшуючу, в’яжучу, сечогінну, ан-
тисептичну та ранозагоювальну дії [5]. Також 
медунка темна використовується при анеміях 
[3]. У підземних органах рослини міститься до 
2.9 % дубильних речовин, до 0.37 % фенолкарбо-
нових кислот (літоспермова та кофейна), рутин, 
а у траві - до 7 % дубильних речовин, антоціани 
та флавоноїди: ізорамнетин, рутин і кверцетин, 
марганець, залізо, мідь тощо [6]. За літератур-
ними даними було вивчено жирнокислотний 
склад олії насіння Pulmonaria officinalis [7]. Ві-
домостей про вивчення жирних кислот трави 
та підземних органів м. темної не знайдено.

Метою даної роботи було одержання ліпо-
фільних фракцій (ЛФ) із трави та підземних 
органів м. темної та вивчення якісного складу 
та кількісного вмісту жирних кислот.

В якості об’єктів дослідження використову-
вали підземні органи та траву медунки темної, 
заготовлені на території Харківської області у 

фазу масового цвітіння (травень 2008 року). Для 
аналізу використовували середні проби серій 
14.05.08 (трави - загальною вагою 6.4 кг та під-
земних органів 2.8 кг). Для отримання ЛФ си-
ровину екстрагували хлороформом в апараті 
Соксклета із подальшим повним видаленням 
розчинника [1]. Вивчення якісного складу та 
кількісного вмісту жирних кислот у ЛФ прово-
дили методом газорідинної хроматографії. Роз-
ділення жирних кислот проводили на хромато-
графі «Хром-5» на металевій колонці довжиною 
2.6 м, заповненій сорбентом «Хроматон-супер» 
с 10 % полідіетиленглікольсукцинату [2]. Іден-
тифікацію жирних кислот проводили у порів-
нянні зі стандартними зразками жирних кис-
лот фірми «Fluka».

Результати досліджень та їх обговорення

Вихід ЛФ, у перерахунку на суху сировину, 
складав: для трави – 2.20 %, для підземної час-
тини – 1.26 %.

Результати вивчення жирнокислого скла-
ду ЛФ наведено в Таблиці. У траві було іден-
тифіковано 10 жирних кислот, у підземних 
органах – 9. Загальний вміст жирних кислот 
був найвищим у підземних органах і складав 
25.42 мг/100 мг. У ЛФ обох видів сировини 
вміст ненасичених жирних кислот був вищим 
за вміст насичених кислот: а саме - у ЛФ трави 
у 2 рази, а в ЛФ підземних органів у 1.6 разів. У 
ЛФ із обох видів сировини з насичених кислот 
у найбільшій кількості містилися ейкозанова 
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та пальмітинова кислоти. Так, вміст пальміти-
нової кислоти у ЛФ трави був майже у 1.2 рази 
більший ніж вміст ейкозанової кислоти і скла-
дав 3.54 мг/100 мг та 3.00 мг/100мг, відповідно, 
в ЛФ підземних органів, навпаки, ейкозанової 
кислоти містилося у 3.7 разів більше ніж паль-
мітинової кислоти. Вміст міристинової та лау-
ринової кислот у ЛФ трави та підземних органів 
був незначним, однак кількість міристинової 
кислоти була у 2.2 рази більше ніж лаурино-
вої кислоти (Таблиця). Із ненасичених жирних 
кислот у ЛФ трави найбільше було ейкозено-
вої кислоти – 6.21 мг/100 мг, лінолевої кислоти 
у півтора рази менше – 4.36 мг/100 мг. У ЛФ 
підземних органів, навпаки, більше містилося 
лінолевої кислоти, ейкозенової було у 1.5 рази 
менше (6.60 мг/100 мг та 5.72 мг/100 мг, відпо-
відно). У ЛФ трави вміст ліноленової кислоти 
був більшим ніж олеїнової (1.53 мг/100 мг та 1.25 
мг/100 мг, відповідно). У підземних органах лі-
ноленової кислоти містилося у 2.3 рази більше 
ніж олеїнової кислоти та в 1.6 рази більше ніж 
в ЛФ трави (Таблиця). Тільки в траві м. темної 
була ідентифікована арахідонова кислота.

Висновки

Із трави та підземних органів м. темної отри-
мано ЛФ та встановлено якісний склад та кіль-
кісний вміст жирних кислот.

Було ідентифіковано 10 жирних кислот у 
траві та 9 кислот — у ЛФ підземних органів. У 
ЛФ із обох видів сировини у значній кількості 
містилися такі ненасичені кислоти, як ейкозе-
нова та линолева, та насичені - пальмітинова та 
ейкозанова. Також у ЛФ трави була ідентифі-
кована арахідонова кислота.

Одержані результати будуть використані у 
подальшому вивченні сировини цієї рослини.
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Исследование липофильных фракций травы и 

подземных органов медуницы темной

Определён качественный состав и количественное 
содержание жирных кислот липофильных фракций (ЛФ) 
травы и подземных органов медуницы темной (Pulmonaria 
obscura Dumort.). Идентифицировано 10 жирных кислот в 
траве и 9 в подземных органах. В ЛФ из обоих видов сырья 
в значительном количестве содержались такие ненасыщен-
ные кислоты, как эйкозеновая и линолевая, насыщенные 
- пальмитиновая и эйкозановая. В ЛФ травы также была 
идентифицирована арахидоновая кислота.

Таблиця
Кількісний вміст жирних кислот в ліпофільних фракціях підземних органів і трави медунки темної (у 

перерахунку на абсолютно сухий залишок)

№ Жирна кислота
Вміст жирних кислот у ЛФ мг/100 мг

трава підземні органи

1 лауринова (12:0) 0.06 0.05
2 міристинова (14:0) 0.14 0.11
3 пальмітинова (16:0) 3.54 1.93
4 стеаринова (18:0) 0.44 0.39
5 олеїнова (18: 1)* 1.25 1.05
6 лінолева (18:2)* 4.36 6.60
7 ліноленова (18:3)* 1.53 2.42
8 ейкозанова (20:0) 3.00 7.15
9 арахідонова (20:4)* 0.82 -

10 ейкозенова (20:1)* 6.21 5.72
Вміст суми насичених жирних кислот 7.18 9.63

Вміст суми ненасичених жирних кислот 14.17 15.79
Загальний вміст жирних кислот 21.35 25.42

Примітка.
* — ненасичені жирні кислоти
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Summary
Loburtsova M.S., Gontovaya T.N., Khvorost O.P.

Study of lipophilic fractions of the herb and underground 

parts of Pulmonaria obscura Dumort.

Qualitative composition and quantitative content of fatty 
acids of lipophilic fractions (LF) of the herb and underground 
parts of Pulmonaria obscura Dumort. were determined. 10 fatty 
acids in the herb and 9 in underground parts were identified. 
In LF from both kinds of herbal drug in considerable quanti-
ties contained such unsaturated acids, as eicosenic and lino-
lic acids. Among saturated fatty acids the main were palmitic 
and eicosanic acids. Also in LF of herb arachidonic acid was 
identified.
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Готові лікарські засоби

УДК 615.453:54.02:615.33:619

Ярних Т.Г., Руденко М.В.
Національний фармацевтичний університет

Обґрунтування складу лікарського препарату для ветеринарної медицини 
«Антисепт ОксиТ»
Вивчено физико-хімічні, технологічні властивості субстанції окситетрацикліну гідрохлориду. Проведено дослідження 
із метою обґрунтування складу твердої лікарської форми у вигляді паличок на піноутворювальній основі для 
застосування у ветеринарній медицині.

Ендометрит у корів залишається гострою 
проблемою ветеринарної медицини. За деяким 
даними у від 15 % до 90 % поголів'я корів тією 
чи іншою мірою проявляються симптоми цього 
захворювання, як явні (клінічна форма), так і 
приховані (субклінічна форма), що, безсумнів-
но, відбивається на ефективності тваринництва 
і якості сільськогосподарської продукції [1, 2]. 
Слід відзначити ще одну грань цієї проблеми 
- досить трудомістку діагностику прихованих 
форм ендометриту. Труднощі постановки точ-
ного й оперативного діагнозу у польових умо-
вах надають профілактиці післяродових ендо-
метритів у корів особливу роль і роблять її еко-
номічно обґрунтованою [3, 4, 5].

Лікування запальних захворювань матки у 
корів потребує застосування лікарських засо-
бів, що діють на різні ланки патологічного про-
цесу. Основу даної терапії складає внутрішньо-
маткове введення антибактеріальних препара-
тів широкого спектру дії [6].

Останнім часом, дуже широке використання 
у ветеринарній медицині знайшов окситетра-
цикліну гідрохлорид ((4S,4aR,5S,5aR,6S,12aS)-4-
(ди метиламіно)-3,5,6,10,11,12a-гексагідрокси-
6-метил-1,11-діоксо-1,4,4a,5,5a,6,11,12а-
октагідротетрацен-2-карбоксаміду гідрохло-
рид) [12]. Розроблена значна кількість препа-
ратів для ветеринарної медицини на основі цієї 

субстанції у різних лікарських формах, але у 
номенклатурі зовсім небагато твердих лікар-
ських форм [6, 7].

Метою даної роботи є вивчення фізико-
хімічних і фармако-технологічних властивостей 
діючої речовини та таблеткових мас для обґрун-
тування складу твердої внутрішньоматкової лі-
карської форми (паличок) на піноутворюючій 
основі для лікування ендометриту у корів.

Враховуючи, що препарат розробляється 
для утворення піни у порожнині матки, крім 
стандартних, фармакопейних вимог до твер-
дої лікарської форми, слід враховувати також 
такі найважливіші показники, як піноутворен-
ня у вологому середовищі та стабільність піни, 
що утворилась. Піноутворення та стабільність 
піни - важливі показники, що дозволяють до-
ставити діючу речовину безпосередньо у вог-
нище запалення для надання місцевої дії. Піна 
утворюється завдяки використанню газоутво-
рювальних компонентів (натрію гідрокарбонат 
і кислота лимонна), та речовин, що стабілізу-
ють її. Останні використовують у таблетко-
вому виробництві як пластифікатори. У ході 
роботи вивчався вплив допоміжних речовин 
(наповнювачів зв’язувальних речовин, розпу-
шувачів, антифрикційних компонентів) [8] на 
фармако-технологічні властивості таблеткової 
маси й показники якості препарату  Таблету-
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вання одержаних мас проводили на таблетко-
вому пресі (РТМ-4).

Зразки отриманих паличок оцінювались за 
стійкістю до роздавлювання та розпаданням 
згідно з вимогами [9, 12].

Вивчення фізико-хімічних і фармако-
технологічних властивостей субстанції дозво-
ляє підібрати необхідні допоміжні речовини, а 
також визначити раціональну технологію пре-
парату [10, 11]. Насипний об’єм і плинність до-
зволяють прогнозувати можливість одержання 
твердої лікарської форми (Табл. 1).

Таблиця 1
Фізико-хімічні та фармако-технологічні 

показники субстанції окситетрацикліну 

гідрохлориду

Показник Значення

насипний об’єм, мл 22.6±1.0
об’єм після усадки, мл 15.0±1.0
здатність до усадки, мл 2.0±0.1
насипна густина, г/мл 0.44±0.01

густина після усадки, г/мл 0.66±0.01
плинність, с/100 г нескінченний час

пресуємість, Н 125.83±1.00
розчинність, час 4 хв 39 с

Фармако-технологічні та фізико-хімічні влас-
тивості окситетрациклину гідрохлориду свід-
чать про неможливість використання прямого 
пресування, тобто у технологічному циклі ви-
робництва препарату обов'язкова стадія воло-
гої грануляції. Із урахуванням цього нами були 
досліджені певні допоміжні речовини, а саме: 
наповнювачі, розпушувачі, зв’язувальні й анти-
фрикційні речовини, пластифікатори.

В якості наповнювачів досліджували лакто-
зу, магнію карбонат основний, мікрокристаліч-
ну целюлозу.

Якість і кількість наповнювача у таблетко-
вій масі може впливати на декілька показників 
якості твердої лікарської форми, у тому числі на 
стійкість паличок до роздавлювання [7]. Резуль-
тати досліджень залежності стійкості до роздав-
лювання паличок «Антисепт ОксиТ» від вмісту 
допоміжних речовин зображено на Рис. 1.

Представлена діаграма (Рис. 1) дозволяє про-
стежити помірне зростання стійкості паличок 
до роздавлювання від підвищення частки за-
значених допоміжних компонентів на відрізку 
(3-9) %. На відрізку вмісту досліджуваних ре-
човин (9-17) % залежність двох зазначених ве-
личин змінюється, і стійкість до роздавлюван-
ня паличок усе менше залежить від зростання 
частки даних допоміжних компонентів.

Виходячи із геометрії палички (довжина 
(55.0±1.0) мм, діаметр (9.0±0.5) мм), максималь-

на стійкість паличок до роздавлювання є вирі-
шальним показником. Зокрема, при високих 
значеннях цього показника скорочуються втра-
ти при фасуванні паличок до контурних чарун-
кових упаковок. Як оптимальний наповнювач 
обрана мікрокристалічна целюлоза зі вмістом, 
близькім до максимального (16.5 %).

У якості зволожувача при вологій грануля-
ції досліджували тільки 96 % спирт тому, що у 
присутності газоутворювальних компонентів 
не можна застосовувати водні розчини. Вихо-
дячи з того, що зволожувач може вплинути на 
такий показник якості твердих лікарських форм 
як розпадання, було проведено вивчено цього 
впливу. У результаті досліджень з'ясувалося, 
що використання 96 % спирту в якості зволо-
жувача при вологій грануляції цілком прийнят-
не й зазначені показники якості залишаються 
у рамках вимог [12].

В якості розпушувача використовували: суміш 
натрію гідрокарбонат - кислота лимонна (1.25:1.00) 
(газоутворювальний компонент); в якості набу-
хаючого агенту досліджували крохмаль карто-
пляний, натрій-карбоксиметилцелюлозу (Na 
КМЦ), мікрокристалічну целюлозу (МКЦ).

Було досліджено декілька зразків паличок 
із різним вмістом зазначених речовин. Резуль-
тати експериментальних даних представлено 
на Рис. 2.

Представлена діаграма дозволяє простежити 
значне зниження часу розпадання від підвищен-
ня вмісту газоутворювальних компонентів в діа-
пазоні (46-54) %, при подальшому зростанні вміс-
ту такої тенденції не простежується. Що стосу-
ється інших допоміжних компонентів (крохмаль 
картопляний, натрій-карбоксиметилцелюлоза, 
мікрокристалічна целюлоза), представлених на 
діаграмі, простежується тенденція вираженої 
залежності часу розпадання палички від їхньо-
го вмісту. При цьому слід зазначити, що більш 
виражена залежність простежується при змі-
нах вмісту крохмалю картопляного та мікро-
кристалічної целюлози.

Таким чином, для створення паличок із окси-
тетрацикліну гідрохлоридом оптимальним є вміст 
газоутворювальної суміші (1.5 г натрію гідро-
карбонату і 1.2 г кислоти лимонної) на рівні 54 % 
та крохмалю картопляного на рівні 2 %.

В якості антифрикційних речовин досліджу-
вали тальк, кальцію стеарат, аеросил, кислоту 
стеаринову.

При пресуванні краще себе показала суміш 
тальку та кальцію стеарату у кількості 2 % та 
1 %, відповідно.

В якості стабілізатора піни досліджено глі-
церин, поліетиленоксид-400, цетилстеариловий 
спирт, пропиленгліколь.
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Рисунок 2

Залежність часу розпадання від природи та вмісту розпушувачів

Рисунок 1

Залежність стійкості до роздавлювання паличок «Антисепт ОксиТ» від природи та вмісту 

наповнювачів

Для вивчення залежності об’єму утвореної 
піни від вмісту зазначених речовин, дані ком-
поненти у таблеткову масу вводили у різних 
кількостях: від 0.5 % до 1.5 % (Рис 3).

Протягом дослідження спостерігалась пряма 
залежність об’єму утвореної піни від кількості 
піноутворювачів, але після того як концентра-
ція зазначених речовин перевищувала 1 %, спо-

стерігалося налипання паличок до пуансонів, зі 
збільшенням концентрації це явище посилю-
валося. Із Рис. 3 видно, що цетилстеариловий 
спирт виявляє належні піноутворюючі власти-
вості, але при використанні цього компоненту 
піна мала недостатню стабільність. При цьому 
решта компонентів при не досить виражених 
піноутворювальних властивостях утворювали 
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Рисунок 3 

Залежність об’єму утвореної піни від вмісту стабілізаторів піни

Рисунок 4 

Залежність стабільності піни від вмісту піноутворювачів
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значно стабільнішу піну. Стабільність піни у 
нашому випадку - дуже важливий показник, 
що регулює знаходження діючої речовини на 
запаленій поверхні матки тварини. Тому було 
також вивчено залежність стабільності піни від 
концентрації піноутворювачів (Рис. 4).

Представлені дані дозволяють вибрати опти-
мальну композицію речовин, для досягнення 
максимального об’єму піноутворення та стабіль-
ності піни, що утворилась. Це може бути суміш 
цетилстеарилового спирту та поліетиленоксиду-
400 у кількості по 1 %. При введенні зазначеної 
композиції речовин було отримано такі резуль-
тати: об’єм утвореної піни — 215 см3; стабіль-
ність утвореної піни — 19 хв. Такі показники 
сприяють максимальному проникненню піни 
у різні канали і заглиблення слизової оболонки 
матки тварин та збільшують площу зіткнення 
лікарських речовин із поверхнею запалених 
тканин.

Висновки

Проведено дослідження із обґрунтуванню 
складу твердої лікарської форми на піноутво-
рювальній основі із окситетрацикліну гідро-
хлоридом в якості діючої речовини.

Вивчено фізико-хімічні, фармако-технологічні 
властивості субстанції та вплив допоміжних ре-
човин на показники якості отриманих паличок: 
стійкість до роздавлювання, розпадання, об’єм 
і стабільність утвореної піни.
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Обоснование состава лекарственного препарата для 

ветеринарной медицины «Антисепт ОксиТ»

Изучены физико-химические, технологические свой-
ства субстанции окситетрациклина гидрохлорида. Прове-
дены исследования с целью обоснования состава твердой 
лекарственной формы в виде палочек на пенообразующей 
основе для применеия в ветеринарной медицине.

Summary
Yarnykh T.G., Rudenko M.V.

Substantiation of the composition of the drug for veterinary 

medicine Antisept OxyT

Physicochemical, technological characteristics of the 
substance of oxytetracyclin hydrochloride were studied. Studies 
for the purpose of substantiation of the compound of veterinary 
sticks on foam-forming base were conducted.
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УДК 615.451.35:578.81:615.26:616-08:616-002.3

Єрещенко О.А., Стрельников Л.С., Кабачний Г.І., Стрілець О.П.
Національний фармацевтичний університет

Мікробіологічне обґрунтування використання комплексного бактеріофага 
при розробці пінного препарату в аерозольній упаковці для лікування 
гнійно-запальних захворювань
Вивчено специфічну активність комплексного бактеріофага під торгівельною назвою «Піобактеріофаг комплексний» 
та емульсії, приготованої на його основі. Методом Аппельмана визначено титр бактеріофагів у нативному розчині 
комплексного бактеріофага та емульсії на основі комплексного бактеріофага по відношенню до специфічних культур. 
Методом Грація встановлено кількість віріонів в 1 мл комплексного бактеріофага й емульсії. Встановлено пропорційну 
залежність титру та концентрації бактеріофагів. Мікробіологічним шляхом підтверджено можливість використання 
комплексного бактеріофага для приготування емульсії при розробці пінного аерозолю.

Вибір раціональної схеми лікування гнійних 
ран – одна із найбільш гострих і складних про-
блем хірургії, гінекології, комбустіології. Зміна 
уявлень про рановий процес, динамічний роз-
виток хірургії й антимікробної хіміотерапії по-
стійно пред’являють нові вимоги до алгоритму 
лікування ранових інфекцій [1, 2].

Рановий процес представляє собою склад-
ний комплекс реакцій організму у відповідь на 
ураження тканин, що проявляється у вигляді 
місцевих деструктивно-запальних змін і загаль-
них реакцій. Відомо, що рановий процес розді-
ляють на три основні фази: гнійно-некротичну, 
регенерації (утворювання грануляційної тка-
нини) і рубцювання [1, 3]. Забруднення рани 
мікроорганізмами може відбутися на будь-
якому із цих етапів [2, 3]. Мікробний «пейзаж» 
інфікованих ран і відкритих гнійних процесів 
різноманітний і варіабільний, що, як правило, 
змінюється із розвитком місцевої гнійної ін-
фекції [3]. До найбільш поширених збудників 
гнійно-запальних процесів відносяться як ае-
робні, так і анаеробні мікроорганізми: золота-
вий, епідермальний, сапрофітний стафілококи, 
стрептокок, кишкова паличка, ентеробактерії, 
протей, клебсієла, синьогнійна паличка тощо 
[4, 5]. Основною причиною гострих гнійних 
процесів у м'яких тканинах є патогенний ста-
філокок, частота виділення якого із ран складає 
76.7 %; грамнегативна флора (кишкова паличка, 
протей, синьогнійна паличка) викликає запа-
лення ран у 13.3 % випадків; в інших випадках 
(7.9 %) спостерігається виділення стрептококів 
або асоціації стафілокока із грамнегативною 
мікрофлорою [1, 3].

Не менш важливою та актуальною пробле-
мою є лікування гнійних опікових ран. У те-
перішній час співвідношення частоти опіків 
у розвинутих країнах становить 1 випадок на 
1000 населення за рік; летальність при опіках 
становить від 1.5 % до 5.9 % [6]. При цьому най-
більш поширеною причиною летальних випад-

ків після опіків є інфекція, на яку, за даними 
окремих авторів, припадає 76.3 % летальності 
постраждалих від опіків. Некротичні тканини, 
що утворюються у зоні опікового ураження, є 
сприятливим середовищем для інвазії та роз-
множення мікроорганізмів, що є причиною 
розвитку ранової інфекції [6].

На сьогодні лікування гнійних захворювань 
проводиться за двома напрямками: місцеве за-
стосування антибактеріальних препаратів і сис-
темна фармакотерапія. Серед місцевих проти-
мікробних препаратів добре відомі повідон-йод 
(йодопірон або йодовідон), мазі левосин, лево-
міколь, діоксиколь, 5 % діоксидинова мазь, пре-
парати сульфадіазину срібла тощо. Для систем-
ного застосування використовуються антибі-
отики майже усіх груп: пеніциліни, цефало-
спорини, аміноглікозиди, макроліди тощо [7]. 
Слід відмітити, що мікрофлора сучасних ран 
стійка до частого використання антибіотиків, 
а їх місцеве застосування має ряд недоліків, та-
кі як алергенність, токсичність, біль при нане-
сенні, низькі рівень пенетрацї та селективність 
дії, що, у свою чергу, призводить до порушення 
нормальної мікрофлори, а також індукції роз-
витку механізмів резистентності до антибак-
теріальних препаратів [8, 9].

Найбільш безпечним та ефективним мето-
дом місцевого лікування гнійних інфекцій є 
застосування бактеріофагів, що підтверджує 
їх використання у клінічній практиці [10]. За-
вдяки їх високій швидкості дії патогенні мікро-
організми не встигають виробляти механізми 
резистентності, а висока селективність дії не 
порушує баланс нормальної мікрофлори [8, 
11]. Механізм дії бактеріофагів полягає у лізисі 
лише патогенних та умовно-патогенних бакте-
рій. Бактеріофаги можуть застосовуватися під 
час вагітності, лактації у жінок та для немовлят 
[8]. Але на сучасному фармацевтичному ринку 
України бактеріофаги існують лише у вигляді 
рідкої лікарської форми, що має ряд суттєвих 
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недоліків, а саме: незручність при застосуванні 
на відкритих ранових поверхнях, розтікання, 
швидке висихання та інактивація [8]. Розчин 
бактеріофагів рекомендовано для лікування 
та профілактики різноманітних форм гнійно-
запальних та ентеральних захворювань: захво-
рювань вуха, горла, носу, дихальних шляхів, 
легенів і плеври, хірургічних, урогенітальних і 
ентеральних інфекцій, генералізованих септич-
них захворювань, у тому числі гнійно-септичних 
захворювань немовлят, що викликані чутливи-
ми збудниками [12].

На кафедрі біотехнології Національного фар-
мацевтичного університету проводяться нау-
кові дослідження із розробки нової лікарської 
форми комплексу бактеріофагів у вигляді пін-
ного препарату в аерозольній упаковці. Відомо, 
що пінні форми препаратів мають ряд переваг: 
створюють бар'єр для інфікування ран, забезпе-
чують покриття великих площ ранової поверх-
ні із заповнюванням об'ємних ранових каналів 
та «карманів» при малій кількості препарату 
за масою, а також виключають «парниковий 
ефект». Перевагою пінних препаратів також 
є швидкість обробки ранової поверхні при ма-
совому надходженні постраждалих. Аплікації 
пін атравматичні, що є важливим фактором у 
комбустіології [9, 13, 14]. Дана лікарська форма 
забезпечує високу біодоступність і пролонгацію 
дії відносно розчину, що обумовлено вмістом 
високомолекулярних речовин (емульгаторів, 
піноутворювачів, солюбілізаторів тощо), а та-
кож зручна для застосування в акушерстві та 
гінекології [13, 14].

Метою даної роботи є вивчення специфіч-
ної активності комплексного бактеріофага та 
кількості віріонів в 1 мл гідрозолю й емульсії на 
основі комплексного бактеріофага в умовах in 
vitro з метою подальшої розробки та стандарти-
зації пінного препарату в аерозольній упаковці 
з комплексом бактеріофагів.

Об'єкти та методи

Із метою обґрунтування складу пінного 
препарату у дослідженнях використовували 
комплексний бактеріофаг «Піобактеріофаг 
комплексний», виробник – наукове вироб-
ниче підприємство «Мікроген», Росія (ФСП 
42-0504401304). Гідрозоль бактеріофага являє 
собою прозору рідину від світло-жовтого до 
сірувато-жовтого кольору, містить суміш віріонів 
бактеріофагів, що лізують такі культури мікро-
організми як Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., Pseudomonas spp., Escherichia spp., Proteus 
spp., Klebsiella spp. [15]. Також використовува-
ли емульсію, до складу якої входить гідрозоль 
комплексного бактеріофага, емульгатори пер-
шого та другого роду, олія. Емульсія являє собою 
однорідну рідину білого кольору, що не розша-
ровується при центрифугуванні зі швидкістю 
1500 об/хв протягом 5 хв [16].

Специфічну активність і титр гідрозолю бак-
теріофага та емульсії визначали методом Ап-
пельмана, концентрацію фагових частинок –  
методом Грація [17, 18].

Метод Аппельмана полягає у приготуванні 
десятикратних розведень і у визначенні роз-
ведення, за якого відбувається лізис досліджу-
ваної тест-культури [17]. За активність брали 
величину, що відповідала останньому розве-
денню, в якому ріст культури візуально не спо-
стерігається.

Для визначення концентрації фагових части-
нок використовували метод Грація, відповідно 
до якого на дно чашки Петрі наливали (1.5-2) % 
розчин агар-агару, на який після застигання 
додавали 0.7 % розчин агар-агару із внесеними 
в нього 0.2 мл мікробної завіси досліджуваної 
тест-культури мікроорганізмів та 1 мл комплек-
сного бактеріофага у різних розведеннях (10-5-
10-7, дане розведення дозволило найбільш точно 
підрахувати кількість «негативних» колоній на 
чашці Петрі). Випробовувані зразки інкубували 

Таблиця 1
Титр досліджуваних об’єктів, визначений методом Аппельмана

Тест-культура
Специфічна активність, визначена методом Аппельмана

комплексний бактеріофаг емульсія з бактеріофагом

Staphylococcus aureus 10-(5.66±0.3) 10-(5.66±0.8)

Streptococcus pneumoniae 10-(5.5±0.2) 10-(5.33±0.5)

Proteus vulgaris 10-(5.17±0.2) 10-(5.1±0.4)

Escherichia coli 10-(5.17±0.1) 10-(5.33±0.2)

Pseudomonas aeruginosa 10-(5.1±0.2) 10-(4.83±0.4)

Klebsiella pneumoniae 10-(4.17±0.2) 10-(4.33±0.5)

Примітки:
n = 6;
Р=95;
М±m — довірчий інтервал
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у термостаті ТС-80 при температурі (37±1) °С. 
Облік результатів проводили через (18-20) год, 
шляхом підрахування кількості «негативних» 
колоній і помноження цієї величини на ступінь 
розведення комплексного бактеріофага, вихо-
дячи з того, що один віріон бактеріофага утво-
рює одну «негативну» колонію [17].

В якості тест-культур використовували штами: 
Staphylococcus aureus АТСС 25923, Streptococcus 
pneumoniae АТСС 49619, Proteus vulgaris АТСС 
6896, Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853, Klebsiella pneumoniae 
ТК 11В.

Результати та їх обговорення

Технологія виробництва пінних аерозолів 
передбачає попереднє створення стабільної 
емульсійної системи та перевірку її якісних і 
кількісних характеристик. Для подальшого ви-
вчення у лабораторних умовах був приготов-
лений зразок емульсії на основі комплексного 
бактеріофага.

Специфічну активність гідрозолю комплек-
сного бактеріофага та отриманого зразка емуль-
сії перевіряли методом Аппельмана (Табл. 1).

У результаті мікробіологічного дослідження 
встановлено, що комплексний бактеріофаг та 
емульсія виявляють лізуючу здатність у вели-
ких розведеннях, що свідчить про високий титр 
бактеріофагів. Найвища здатність комплексно-
го бактеріофага викликати лізис виявлена щодо 
штамів S. aureus, при цьому активність складає 
10-(5.66±0.3), найнижча 10-(4.17±0.2) – щодо штамів 
K. pneumoniae. Із даних, наведених у Табл.1,  
також можна зробити висновок, що здатність 
бактеріофага викликати лізис специфічних тест-
культур не втрачається після введення його до 
складу емульсійної системи. Визначено, що, як 
і у гідрозолі, в емульсії з комплексним бактері-
офагом спостерігається найвища здатність до 
лізису штамів S. aureus 10-(5.66±0.8), а найнижча – 
до лізису штамів K. pneumoniae 10-(4.33±0.5).

Таким чином, досліджена емульсія мала ви-
сокий титр, визначений методом Аппельмана, 
та не поступалася розчину бактеріофага, що 
свідчило про велику концентрацію віріонів бак-
теріофага в об'ємі готової емульсії.

Кількість віріонів у розчині бактеріофага та 
емульсії з бактеріофагом вивчали методом Гра-
ція. Результати вивчення наведено в Табл. 2.

Титр, визначений методом Грація, для ві-
ріонів бактеріофага, що викликають лізис S. 
aureus, виявився найвищим і склав 180.33±16.04 
«негативних» колоній у розведені 107, а титр 
для K. Pneumoniae, навпаки, найнижчим – 
40.67±17.74 «негативних» колоній у розведені 
105. Дані, отримані для емульсії, вказують на те, 
що в 1 мл емульсії з бактеріофагом міститься не 
менше віріонів, ніж у нативному розчині бакте-
ріофага. Найвища кількість «негативних» коло-
ній для штамів S. aureus – 149.0±25.2 у розведе-
ні 107, а найнижча для штамів K. pneumoniae – 
67.83±21.04 у розведені 105.

Із отриманих експериментальних даних 
можна зробити висновок, що чим вищий титр 
гідрозолю бактеріофага та емульсії, виміряний 
методом Аппельмана, тим більша виявилась 
кількість віріонів в 1 мл гідрозолю бактеріофа-
га та емульсії, визначена методом Грація. Для 
усіх видів бактеріофагів спостерігалась пропо-
рційна залежність титру, визначена методом 
Аппельмана від кількості частинок віріонів, ви-
значених методом Грація.

Отриманні дані будуть використані у по-
дальшій розробці складу та технології ново-
го пінного препарату в аерозольній упаковці 
на основі комплексного бактеріофага та його 
стандартизації.

Висновки

Вивчено специфічну активність комплек-
сного бактеріофага методом Аппельмана та 
встановлено, що найвища здатність викликати 

Таблиця 2
Концентрація вірусних частинок бактеріофага досліджуваних об’єктів, визначена методом Грація

Тест-культура
Концентрація вірусних частинок бактеріофага (од/г)

комплексний бактеріофаг емульсія з бактеріофагом

Staphylococcus aureus (180.33±16.04)×107 (149.0±25.2)×107

Streptococcus pneumoniae (98.17±10.62)×106 (87.5±41.14)×106

Proteus vulgaris (60.17±12.93)×105 (46.5±12.59)×105

Escherichia coli (123.83±15.42)×106 (140.5±21.32)×106

Pseudomonas aeruginosa (66.0±9.53)×106 (57.0±15.62)×106

Klebsiella pneumoniae (40.67±17.74)×105 (67.83±21.04)×105

Примітки:
n = 6;
Р=95;
М±m — довірчий інтервал.
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лізис виявлена відносно штамів S. Aureus, при 
цьому активність складає 10-(5.66±0.3), найнижча — 
10-(4.17±0.2) для штамів K. pneumoniae.

Визначення кількості віріонів в 1 мл бакте-
ріофага методом Грація, показало, що найвищу 
кількість віріонів виявлено для штамів культу-
ри S. aureus (180.33±16.04)×107, найнижчу - для 
штамів K. pneumoniae – (40.67±17.74)×105.

Встановлено, що введення комплексного 
бактеріофага до складу емульсії не знижує йо-
го якісні та кількісні характеристики порівня-
но з гідрозолем бактеріофага, що підтвердже-
но випробуваннями методами Аппельмана та 
Грація.

На основі мікробіологічних досліджень під-
тверджено можливість застосування емульсії, 
що містить комплексний бактеріофаг, олію, 
емульгатори першого та другого роду, при роз-
робці пінного препарату.

Використані методи досліджень дозволили 
підтвердити пропорційну залежність між вміс-
том віріонів бактеріофага в 1 мл комплексно-
го бактеріофага та його активністю. Результа-
ти досліджень будуть використані для якісної 
та кількісної характеристики нової лікарської 
форми з комплексним бактеріофагом при роз-
робці проекту АНД.
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Резюме
Ерещенко О.А., Стрельников Л.С., 
Кабачний Г.И., Стрилец О.П.

Микробиологическое обоснование использования 

комплексного бактериофага при разработке пенного 

препарата в аэрозольной упаковке для лечения гнойно-

воспалительных заболеваний

Изучена специфическая активность комплексного 
бактериофага под торговым названием «Пиобактериофаг 
комплексный» и эмульсии, приготовленной на его основе. 
Методом Аппельмана определили титр бактериофагов в 
нативном растворе комплексного бактериофага и образ-
це эмульсии на основе комплексного бактериофага по от-
ношению к специфическим культурам. Методом Грация 
установили количество вирионов в 1 мл комплексного бак-
териофага и эмульсии. Установлена пропорциональная за-
висимость титра и концентрации бактериофагов. Микро-
биологическим путем подтверждена возможность исполь-
зования комплексного бактериофага для приготовления 
эмульсии при разработке пенного аэрозоля.

Summary
Ereschenko O.A., Strelnikov L.S., 
Kabachniy G.I., Strilec O.P. 

Microbiological basis of the use of complex bacteriophage 

at the development of foam drug in the form of aerosol for 

the treatment of pyoinflammatory diseases

Specific activity of complex bacteriophage at the development 
of foam drug with the trade name “Piobakteriofag complex” and 
an emulsion on its base was studied. With the use of Appeliman’s 
method the titer of bacteriophages in native solution of complex 
bacteriophage and emulsion simple relative to specific cultures 
were established, by Grace’s method the quantity of virions in 
1 ml of complex bacteriophage and emulsion was determined. 
Proportional dependence of the titer and concentration of 
bacteriophage was determined. With the use of microbiology 
the ability of the use of complex bacteriophage for the preparing 
of emulsion system at the development of foam aerosol was 
confirmed.
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Екстемпоральні лікарські засоби

УДК 615.07:54.062:543.422

Євтіфєєва О.А., Георгіянц В.А., Савченко Л.П.
Національний фармацевтичний університет

Вивчення однорідності маси простих порошків, виготовлених в умовах 
аптеки, на відповідність вимогам Державної Фармакопеї України
Вперше в умовах аптек різних областей України проведено визначення метрологічних характеристик одного із 
технологічних процесів виготовлення екстемпоральних простих порошків — дозування — відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України (ДФУ). Випробування на однорідність маси дозованих одиниць було проведено за 
умовами статей ДФУ 2.9.5. та 2.9.40. Отримані об’єднанні метрологічні характеристики процесу дозування як за масою 
(RSDоб'єд.=1.71 %), так й за об’ємом (RSDоб’єд.=3.53 %), свідчать, що якість виготовлення простих порошків в умовах аптек 
відповідає вимогам ДФУ.

Сучасна концепція (система) забезпечення 
якості лікарських препаратів являє собою сис-
тему належних практик на всіх етапах життє-
вого циклу лікарських препаратів. Практично у 
всіх країнах є виготовлення лікарських засобів 
в умовах аптек, що мають відповідати вимогам 
національних фармакопей або іншим держав-
ним нормативним документам, і бути придат-
ними до використання, згідно із призначенням 
лікаря [1-3].

Виробництво лікарських засобів в аптеках в 
Європейському Союзі (ЄС) здійснюється згід-
но зі стандартами, розробленими (у рамках ро-
боти Конвенції з фармацевтичних інспекцій 
(РІС)) відповідно до програми співробітництва 
щодо фармацевтичних інспекцій (РІС/S) і на-
ведені в документі «Провідні принципи PIC/S 
із належної практики до процесів виготовлен-
ня лікарських препаратів у закладах охорони 
здоров’я» [4].

Щодо виготовлення лікарських засобів в 
умовах аптек Фармакопея США містить декіль-
ка загальних статей 1075 «Good compounding 
practices» (Належна практика виготовлен-
ня екстемпоральних лікарських засобів), 795 
«Pharmaceutical compounding – nonsterile 
preparations»(Виготовлення екстемпоральних не-
стерильних лікарських засобів), 797 «Pharmaceu-
tical compounding – sterile preparatic» (Виготов-
лення екстемпоральних стерильних лікарських 
засобів), 41 «Weights and balances» (Важки та 

ваги), 1176 «Prescription balances and volumetric 
apparatus» (Аптечні ваги та мірний посуд) [5].

В Україні виготовлення лікарських препара-
тів в умовах аптек регламентується Державною 
Фармакопеєю України (ДФУ) [6-8], наказами 
МОЗ [9, 10], методичними рекомендаціями [11, 
12] та інструкціями. Згідно вимог ДФУ розріз-
няють екстемпоральні лікарські засоби (ЕЛЗ), 
виготовлені за рецептом лікаря для конкрет-
ного пацієнта або за замовленням лікувально-
профілактичного закладу, та лікарські засо-
би, виготовлені про запас. Перші готують «під 
наглядом» та зазвичай вони не підлягають фі-
зичному та хімічному контролю, тобто для цієї 
категорії ЕЛЗ загальні принципи аптечної тех-
нології виготовлення лікарських засобів мають 
забезпечувати відповідність ЕЛЗ вимогам від-
повідних загальних статей ДФУ на лікарські 
форми. Інша категорія - ЕЛЗ, що виготовляють-
ся заздалегідь за попередньо розробленими та 
затвердженими у визначеному порядку техно-
логічними інструкціями, де має бути визначе-
на технологія, зазначене обладнання, норми та 
нормативи виготовлення лікарського засобу в 
умовах аптеки, методи контролю, його якісні та 
кількісні показники, їх допустимі межі, вимо-
ги до упаковки, маркування, умови зберігання, 
термін придатності. Тобто, для обох категорій 
ЕЛЗ важливо оцінити усі технологічні опера-
ції при виготовленні ЕЛЗ на відповідність ви-
могам ДФУ [8].
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Метою даної роботи було вивчення метроло-

гічних характеристик одного із технологічних 
процесів виготовлення простих дозованих по-
рошків — дозування — в умовах аптек різних 
областей України.

1. Теоретична частина

1.1. Нормативне регулювання 
виготовлення, контролю якості та відпуску 
екстемпоральних порошків

Порошки, виготовлені в умовах аптек, ма-
ють відповідати вимогам ДФУ [6-8] (статті «Екс-
темпоральні лікарські засоби» (5.N.1.); націо-
нальній частині «Приготування порошків» ex 
tempore»» загальної статті на лікарські форми 
«Порошки для орального застосування»; за 
своїми технологічними властивостями мають 
витримувати вимоги статті «Однорідність ма-
си для одиниці дозованого лікарського засобу» 
(2.9.5.), або «Однорідність дозованих одиниць» 
(2.9.40.)), бути виготовленими із дотриманням 
норм технологічного процесу згідно до мето-
дичних рекомендацій «Вимоги до виготовлен-
ня нестерильних лікарських засобів в умовах 
аптек» [11], а також пройти усі види внутріш-
ньоаптечного контролю відповідно до наказу 
МОЗ України № 626 від 15.12.2004 р. «Про за-
твердження правил виготовлення лікарських 
засобів в умовах аптек»[9].

1.2. Характеристика лікарської форми

Порошки для орального застосування явля-
ють собою лікарську форму, що складається із 
твердих окремих сухих частинок різного ступе-
ня здрібненості. Прості порошки складаються 
з однієї речовини. Більшість простих порошків 
відпускається з аптеки у дозованому вигляді, 
оскільки вони призначені для внутрішнього за-
стосування. Дозовані прості порошки (Pulveres 
divisi) – це порошки, поділені на дози.

1.3. Технологічні аспекти виготовлення 
простих дозованих порошків в умовах аптек

Технологія виготовлення екстемпоральних 
простих дозованих порошків включає стадії по-
дрібнення та дозування [13].

У нездрібненому вигляді відпускаються про-
сті порошки, що перед застосуванням розчиня-
ють у воді або які за своєю природою є достат-
ньо дисперсними. В іншому разі прості порош-
ки обов’язково подрібнюють. Здрібнення має 
велике значення для точного дозування. При 
здрібненні розмір частинок лікарської речо-
вини зрівнюється, після чого вони не розша-
ровуються при дозуванні. При виготовленні 
порошків в умовах аптеки лікарські речовини 

прямо у ступці доводять до максимально мож-
ливого ступеня здрібненості, що визначається 
візуально. За відсутністю спеціальних вказівок, 
лікарські речовини подрібнюють до розміру 
частинок не більше 0.160 мм [13]. В умовах ап-
тек здрібнення проводять за допомогою ступки. 
Кожна ступка, у залежності від діаметру (мм), 
має певну робочу поверхню (см2), певний ко-
ефіцієнт втрат по відношенню до ступки № 1, 
робочий об’єм (см3), час подрібнення (с), мак-
симальне завантаження (г), а також оптимальне 
завантаження (г) [11]. У методичних рекомен-
даціях [11] наведено дані щодо втрати твердих 
лікарських засобів при розтиранні їх у ступці 
№ 1 (мг), що дозволяє враховувати втрати лі-
карських речовин при виготовленні екстемпо-
ральних порошків. У разі простих порошків на 
однорідність порошкової суміші вплив будуть 
справляти тільки фізико-хімічні властивості ді-
ючої речовини.

Процес дозування – основна операція при 
виготовленні простих дозованих порошків. 
Процес дозування полягає у розподіленні по-
рошкової маси на окремі дози. Основна мета 
дозування – досягнення точної маси кожної 
окремої дози.

Від точності виконання зазначеної опера-
ції залежить якість виготовлення лікарського 
засобу. Дозування проводиться за допомогою 
спеціальних пристроїв, до яких висуваються 
відповідні вимоги, при цьому користуються 
метрологічною системою мір, яка є загально-
прийнятою й обов’язковою [3, 11, 13].

Точність дозування, у свою чергу, залежить 
від правильності та чутливості вагів, правильнос-
ті зважування, ступеня здрібнення лікарських 
засобів, однорідності порошкової маси.

1.4. Характеристики матеріалу, 
що дозується

Державна Фармакопея України [6, 8] для ма-
теріалу, що дозується, регламентує такі харак-
теристики, як насипний об’єм, насипна густина, 
питома площа поверхні та плинність.

Насипний об’єм — об’єм одиниці маси по-
вільно насипаного матеріалу см3/г.

Насипна густина (до або після усадки) пов’язує 
обратною залежністю масу та об’єм, що вона 
займає, обчислюється за формулою: 
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[8].

Про розпилюваність лікарських речовин 
судять не за величиною їх густини, а за їх на-
сипним об’ємом. Насипний об’єм характеризує 
ступінь розпиленості лікарських речовин. Чим 
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більше насипний об’єм речовини, тим більше 
вона схильна до розпилювання.

Між насипним об’ємом та об’ємною масою 
існує зворотно пропорційна залежність, тому 
що більшість лікарських засобів із великим на-
сипним об’ємом (магнію оксид — 2.584 см3/г) 
мають незначну об’ємну масу (магнію оксид — 
0.387 г/см3) і навпаки, лікарські засоби із незна-
чним насипним об’ємом (вісмуту субнітрат  — 
0.576 см3/г) мають велику об’ємну масу (ві-
смуту субнітрат — 1.735 г/см3) [11]. Величини 
об’ємних мас (г/см3), густини (г/см3) для деяких 
лікарських речовин наведено в методичних ре-
комендаціях [11].

Плинність порошкової маси є комплексним 
параметром, що характеризує здатність мате-
ріалу текти у вертикальному напрямку під си-
лою своєї ваги. На плинність не усадженої по-
рошкової маси впливають численні фактори, 
що характеризують плинний матеріал: розмір, 
форма, насипна густина частинок, коефіцієнти 
тертя між частинками та зовнішнього тертя, во-
логість. Наведені фактори пов’язані між собою. 
Наприклад, при збільшенні розміру частинок 
плинність зростає, однак за однакового складу 
вона може бути не однаковою через різну пи-
тому площу поверхні. Тобто, при механічному 
здрібненні одночасно відбувається два проце-
си: роз’єднання частинок під дією докладеної 
сили та укрупнення дрібних частинок під дією 
взаємного притягання [13].

Зменшення насипної густини знижує плин-
ність, однак при рівній насипній густині порош-
кова маса буде мати різну плинність, бо вона 
залежить від форми частинок та коефіцієнта 
тертя між частинками. Вміст вологи у порошко-
вій масі справляє значний вплив на плинність та 
сприяє спресовуванню порошкової маси. Під-
вищення вологості порошкової маси знижує її 
плинність через утворення адсорбційного ша-
ру на частинках та підвищує адгезивні власти-
вості як одна до одної, так і до стичних із ними 
поверхней. При недостатній вологості матері-
алу знижується сила зчеплення між частинка-
ми порошкової маси.

Якість дозування у значній мірі залежить від 
технологічних властивостей порошкової маси, 
тобто фізико-хімічні властивості лікарських ре-
човин по-різному впливають на прецизійність 
дозування маси та точність дозування лікар-
ського препарату.

Враховуючи вищезазначене, можна зроби-
ти висновок, що фізико-хімічні властивості лі-
карських речовин можуть активно впливати на 
якість дозування порошкової маси, а також що 
при дозуванні необхідно оцінити цей вплив для 
конкретного складу лікарської форми.

1.5. Метрологічні характеристики аптечних 
дозаторів

Фасування порошків в аптеках і зараз є най-
більш трудомісткою й малопродуктивною опе-
рацією. Складність механізації даної операції 
пояснюється значною номенклатурою та не-
великими партіями порошків, а також специ-
фічними вимогами, яким мають відповідати 
дозуючі пристрої.

1.5.1. Дозування за масою

Одним із найпоширеніших способів дозу-
вання в аптеці є зважування, що виконується 
за допомогою вагів. Вони являють собою при-
лад, призначений для визначення вагової маси 
даних лікарських засобів за способом порів-
няння її з еталонами мас (з умовно прийняти-
ми одиницями – важками).

Із точки зору метрологічних характерис-
тик (стійкість, постійність показників, чутли-
вість, точність або правильність) розрізняють 
ваги: метрологічні, аналітичні, технічні 1, 2, 3 
класів тощо.

Для приготування лікарських препаратів 
в умовах аптечної практики використовують 
рівноплечі технічні (рецептурні) і аптекарські 
ручні ваги (терези). Як одні, так і інші належать 
до категорії технічних вагів 2-го класу. У матері-
альній кімнаті застосовують звичайні настільні 
шалькові ваги, а для зважування значних мас — 
десяткові й сотенні ваги [11, 13].

Дозування порошків за масою проводиться 
за допомогою ручних аптечних вагів (ВР).

Ваги ручні аптечні марки ВР (ГОСТ 7328-61) 
призначені для дозування за масою сухих ре-
човин у кількості від 0.02 г до 100 г, а також для 
проведення технічних аналізів. Залежно від 
допустимого граничного навантаження, ваги 
ручні аптечні бувають декількох типорозмірів: 
ВР-1, ВР-5, ВР-20, ВР-100.

Наприклад, ручні аптечні ваги (ВР-5) харак-
теризуються такими метрологічними характе-
ристиками як стійкість, постійність показників, 
правильність та чутливість (межа зважування: 
найбільша – 5.0 г, найменша – 0.1 г). Припус-
тима похибка вагів дорівнює: ненаважених 
± 2 мг (0.002 г), для 1/10 найбільшої припусти-
мої наважки (0.5 г) ± 4 мг (0.004 г), для найбіль-
шої наважки ± 10 мг (0.01 г).

Ваги, незалежно від їх конструкції, за ме-
трологічними властивостями мають відповіда-
ти вимогам ГОСТ для даного типу вагів. Якщо 
величина метрологічних характеристик більша 
допустимої, ваги вважають нечутливими. Їх ви-
лучають із користування і направляють на пе-
ревірку [11, 13].
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1.5.2. Дозування за об’ємом

Крім дозування за масою застосовується до-
зування порошкової маси за об’ємом. Об’ємна 
ложка-дозатор проста за будовою, нескладна 
в експлуатації та при відносній похібці (2-3) % 
забезпечує належну продуктивність - від 6 доз 
до 15 доз порошків за хв. Прикладом дозатора 
за об’ємом може бути ложка-дозатор ТК-3 і до-
затори ДПР-1 та ДПР-2 [13]. Ці дозатори розра-
ховано на дозування порошків від 0.2 г до 1.0 г. 
Прилад ТК-3 нагадує за формою ложку, скла-
дається із корпуса, скидача, дозатора й гвинта 
настройки. Перед початком роботи встановлю-
ють задану масу дози. Для цього бункер дозато-
ра поміщають у порошкову масу. Роблячи упор 
пальцем правої руки, пересувають скидач у бік 
бункера і видаляють надлишок порошку, три-
маючи прилад над посудиною із порошковою 
масою. Не знімаючи пальця, скидач повертають 
у вихідне положення, відкриваючи тим самим 
бункер. Дозу висипають на ваги і перевіряють 
масу. Тобто перевірку точності дозування про-
водять на ручних аптечних вагах. У цьому разі 
теоретична похибка дозування буде дорівню-
вати сумі двох похибок: ложки-дозатора та ва-
гів (ВР). Якщо маса дози перевищує припус-
тиме відхилення, регламентоване технічним 
паспортом ((±2-3)%), обертанням гвинта на-
стройки регулюють необхідний об’єм бункера 
та знову перевіряють масу за допомогою вагів. 
Після цього прилад готовий до роботи. Після 
використання його слід добре почистити, при 
необхідності - розібрати [13].

Дозатори ДПР-1 та ДПР-2 виконані у ви-
гляді порожнистого циліндричного корпуса із 
рухливо змонтованим всередині штоком, ходо-
вою гайкою і знімним наконечником. Принцип 
роботи полягає у заповнені регульованої мір-
ної порожнини фасованим порошком при за-
нуренні наконечника дозатора у цей порошок. 
Перевірку маси проводять також за допомогою 
вагів (ВР). Дозування порошку здійснюється 
шляхом переміщення штока.

Рекомендована вага дозованих порошків 
в аптеці не менше 0.2 г і не більше 1.0 г (що 
пов’язано зі зручністю приймання). Оптималь-
на вага екстемпоральних дозованих порошків 
становить (0.3-0.5) г [11].

1.6. Показники якості екстемпоральних 
порошків

Технологічні операції мають забезпечувати 
належний рівень якості лікарського препарату. 
Відповідно до вимог ДФУ [8], прості дозовані 
порошки звичайно контролюють за такими по-
казниками якості: опис, ідентифікація, однорід-

ність дозованих одиниць або однорідність ма-
си/однорідність вмісту, кількісне визначення. 
У Табл. 1 наведено вимоги нормативної доку-
ментації при контролі якості простих дозованих 
порошків «ex tempore» на однорідність дозова-
них одиниць. Критерії відповідності на однорід-
ність маси для одиниці дозованого порошку за 
наказом МОЗ України № 626 від 15.12.2004 р. 
«Про затвердження правил виготовлення лікар-
ських засобів в умовах аптек» [9] співпадають із 
вимогами статті ГФ ХІ [14] і є більш суворими, 
ніж вимоги статей ДФУ 2.9.5. [6] та 2.9.40. [8]. 
Оскільки якість простих дозованих порошків 
для усіх лікарських засобів, незалежно від ви-
готовлення (екстемпоральне або промислове), 
нормується статтями ДФУ 2.9.5. та 2.9.40, тобто 
випробуванням на однорідність маси дозова-
них одиниць, визначення якості виготовлених 
у процесі експерименту порошків було прове-
дено за цими статтями ДФУ.

1.7. Вибір об’єкта дослідження

Для проведення досліджень обрано про-
стий дозований порошок кислоти аскорбіно-
вої по 0.5 г № 100 (аптечна заготівка). Кислота 
аскорбінова являє собою дрібнокристалічний 
порошок або безбарвні кристали. Виходячи 
із правил аптечної технології та враховуючи 
природу речовини, при виготовленні лікар-
ської форми аскорбінову кислоту попередньо 
подрібнюють. Отримана порошкова маса має 
середні властивості плинності, насипний об’єм 
дорівнює 1.15 см3/г (у порівнянні з еталонною 
речовиною — водою — 2

31H Oρ = см /г), тобто має 
невелику схильність до розпилювання. Вибір 
дози (0.5 г) також не випадковий: для ручних 
аптечних вагів 0.5 г — 1/10 максимально при-
пустимої наважки (межи зважування від 0.1 г 
до 5.0 г), для ложки-дозатора ця наважка теж є 
середньою величиною (межи зважування від 
0.2 г до 1.0 г), що дозволяє провести її фасування 
в умовах аптек як ручними аптечними вагами, 
так і ложкою-дозатором. До того ж ця лікарська 
форма відноситься до найбільш розповсюдже-
них простих дозованих порошків.

1.7 Втрати при виготовленні

Оскільки при виготовленні порошків є втра-
ти порошкової маси, було доцільно їх теоре-
тично прорахувати. Припустимі втрати при 
зважуванні (0.5 × 100=50.0 г) на ВР-100 розра-
ховували, враховуючи за ГОСТ похибку, при-
пустиму при зважуванні 50.0 г. Так як наважка 
найближча за значенням до максимального на-
вантаження, то допустима похибка буде 0.05 г 
(50 мг) – абсолютна чутливість. Відповідна від-
носна похибка зважування становить ± 0.1 % 
(0.05/50 × 100 = 0.1 %).
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Відносна похибка при зважуванні 0.5 г кис-
лоти аскорбінової на вагах ВР-5 становить 
± 0.8 %: абсолютна чутливість при  1/10 гра-
ничного навантаження дорівнює 0.004 г (4 мг), 
тому  0.004/0.5 × 100 = 0.8 %.

Можливі втрати при розтиранні у ступці об-
числювали шляхом множення величини втрати, 
встановленої для робочої поверхні ступки № 1 
(аскорбінова кислота — 12 мг [11]), на коефі-
цієнт відповідного номера ступки (№ 7, k=17), 
місткість якої близька до оптимального заванта-
ження, тобто дорівнює 12 × 17 = 204 мг (0.204 г), 
або 0.41 % від загальної маси [11, 13].

Враховуючи незалежність вимірюваних ве-
личин, розрахували сумарну невизначеність 
проведених операцій. Тобто загальні теоретичні 
втрати при виготовлені цієї лікарської форми 
становитимуть ± 0.91 %:

 

50 0,5

2 2 2

2 2 20.1 0.8 0.41 0.91%

m m m SΔ = Δ + Δ + Δ =

= + + =  

[15, 16].

2. Експериментальна частина

Дослідження проводили, враховуючи реко-
мендації ORA у рамках лабораторної Програми 
Контролю Якості (QC) результатів випробувань: 
при проведенні тестів і визначенні правильності 
й прецизійності у межах однієї партії (фасовки, 
одного набору зразків) проводити контрольне 
вимірювання кожного двадцятого зразка або 
5 % зразків однієї партії. Цей рівень достатньо 
демонструє коректність результатів [17].

При проведенні дослідження використо-
вувалась субстанція кислоти аскорбінової, що 
задовольняє вимоги ДФУ [6]. Для роботи вико-
ристовувався мірний посуд класу А, реактиви, 

Таблиця 1
Вимоги нормативної документації при контролі простих порошків „ex tempore» на однорідність 

одиниць або однорідність маси/однорідність вмісту

Критерії відпо-

відності на одно-

рідність дозованих 

одиниць за вимо-

гами статті ДФУ 

2.9.40.

Критерії від-

повідності на 

однорідність 

маси для оди-

ниці дозовано-

го лікарського 

засобу за ви-

могами статті 

ДФУ 2.9.5. 

Критерії від-

повідності при 

контролі якості 

порошків «ex 

tempore» за ви-

могами загаль-

ної статті ДФУ 

«Порошки для 

орального засто-

сування»

Критерії від-

повідності 

на однорід-

ність маси 

для одиниці 

дозованих 

порошків за 

вимогами 

статті ГФ ХІ

Критерії відповідності 

при перевірці якості 

ЛЗ «ex tempore» за ви-

могами наказу МОЗ 

України № 626

маса окре-

мих доз

хімічний 

контроль

кількість оди-
ниць фасовки 
або заготовки 

для аналізу

10 або 30 20 - - 3-5 1

середня маса
для простих порош-
ків не регламенту-

ється
300 мг і більше -

від 0.31 г до 
1.00 г

від 0.3 г до 
1.0 г

від 0.5 г до 
1.0 г

припустиме 
відхилення, %

≤15.0 %, за умови 
що M=X  (98.5 %≤

X ≤101.5 %)
± 7.5 % ± 10.0 % ± 5.0 % ± 5.0 % ± 5.0 %

лікарський 
засів витри-

мав випробу-
вання, якщо

приймальне чис-
ло для перших 10 

одиниць ≤15.0. 
Якщо умови не 

виконуються, ви-
пробуванню під-

дають наступні 30 
одиниць. Обчислене 
кінцеве приймальне 
число, розраховане 
із 30 одиниць, ≤15.0 і 
кожна індивідуальна 
маса відповідає рів-

нянню 
75.0 % ≤ Xi ≤ 125.0 % 

не більше 2-х 
індивідуаль-
них мас від-

хиляються від 
середньої маси 
більше ніж на 
± 7.5 %, при 

цьому жодна 
індивідуальна 

маса не має від-
хилятися від се-
редньої маси на 

2×7.5=15.0 %

відхилення у 
вмісті діючих 

речовин мають 
становити не 

більше (± 10.0 %) 
від вмісту, зазна-
ченому у розділі 
«Склад», якщо 

немає інших за-
значень в окре-

мій статті

відхилення 
не переви-
щує крите-

рій

відхилення 
не переви-
щує крите-

рій 

відхилення 
не переви-
щує крите-

рій
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що відповідають вимогам ДФУ [6-8], аналітич-
ні ваги АВ 204 S/A METTLER TOLEDO, руч-
ні аптечні ваги ВР-100 та ВР-5, дозатори ТК-3, 
ДПР-1 та ДПР-2.

У різних аптеках було виготовлено за пра-
вилами аптечної технології простий дозований 
порошок складу:

Rp.: Acidi ascorbinici 0.5
Da tales doses № 100
Signa. По 1 порошку 3 рази на добу.
Технологія простих дозованих порошків 

[11] полягає у тому, що спочатку відважують 
лікарський засіб із розрахунком на всю кіль-
кість прописаних порошків, здрібнюють, а по-
тім розважують його на окремі дози. Кислота 
аскорбінова – кристалічний порошок. Відва-
жували 50.0 г (0.5×100) аскорбінової  кислоти 
на ручних аптечних вагах ВР-100, тонко здріб-
нювали у ступці № 7 (оптимальне завантажен-

ня 42.0 г, час здрібнення 5 хв, коефіцієнт робо-
чої поверхні 17) і розважували по 0.5 г у вощені 
капсули ложкою-дозатором або на ручних ап-
течних вагах ВР-5.

Дослідження однорідності маси для одиниці 
дозованого простого порошку, складу: кислоти 
аскорбінової по 0.5 за № 100 за вимогами статті 
ДФУ 2.9.5. [6] проводили за такою схемою.

Із 8 аптек різних областей України (Харків-
ської, Луганської, Черкаської) було відібрано 
у різні дні після фасування різними фармацев-
тами ложкою-дозатором або вагами ВР-5 по 20 
одиниць дозованого простого порошку (різні 
серії в одній аптеці: 1.1.1.-1.1.20., 1.2.1.-1.2.20.; 
в іншій аптеці: 2.1.1.-2.1.20. та ін.) за принци-
пом: кожний п’ятий порошок (Схема 1). Далі 
точно зважували на аналітичних вагах марки 
METTLER TOLEDO АВ 204 S/A кожну не роз-
паковану капсулу. Далі розпаковували бумажну 

Таблиця 2.1
Результати дослідження однорідності маси для одиниці дозованого лікарського засобу за вимогами 

статті ДФУ 2.9.5.

Acidi ascorbinici 0.5; №100 (аптека №1, ложка-дозатор)

№ п/п mзаг., г mкапс., г wi, г

Хі%, від 

номінального 

вмісту: 

Хі=wi/0.5×100

Відхилення від 

середньої маси, 

% (X –Xi)

Відхилення від 

номінальної 

маси, % 

(100– Xi) 

Критерій 

відхилень для 

одиниці маси 

дозованого 

ЛЗ, %

1.1.1. 0.9810 0.5187 0.4623 92.46 1.81 7.5

7.5

1.1.2. 0.9625 0.4913 0.4712 94.24 0.03 5.8

1.1.3. 0.9874 0.4953 0.4921 98.42 -4.15 1.6

1.1.4. 1.0109 0.5169 0.4940 98.80 -4.53 1.2

1.1.5. 0.9846 0.5048 0.4798 95.96 -1.69 4.0

1.1.6. 0.9673 0.5004 0.4669 93.38 0.89 6.6

1.1.7. 1.0251 0.5381 0.4870 97.40 -3.13 2.6

1.1.8. 1.0196 0.5115 0.5081 101.62 -7.35 -1.6
1.1.9. 0.9941 0.4810 0.5131 102.62 -8.35 -2.6

1.1.10. 0.9650 0.5064 0.4586 91.72 2.55 8.3
1.1.11. 1.0005 0.5148 0.4857 97.14 -2.87 2.9
1.1.12. 1.0051 0.5344 0.4707 94.14 0.13 5.9
1.1.13. 0.9584 0.5211 0.4373 87.46 6.81 12.5
1.1.14. 0.9990 0.5281 0.4709 94.18 0.09 5.8
1.1.15. 0.9810 0.5305 0.4505 90.10 4.17 9.9

1.1.16. 0.9742 0.5025 0.4717 94.34 -0.07 5.7

1.1.17. 0.9588 0.5168 0.4420 88.40 5.87 11.6

1.1.18. 0.9650 0.4921 0.4729 94.58 -0.31 5.4

1.1.19. 0.9742 0.5401 0.4341 86.82 7.45 13.2
1.1.20. 0.9898 0.5317 0.4581 91.62 2.65 8.4

X 0.4714 94.27 5.7
вибіркове стандартне 
відхилення S

0.02 4.32

відносне стандартне 
відхилення RSD=100×S/ X = 4.58 4.58

критерій для RSD складає 
RSD=15/k(t(95;19))=15/1.73

8.67
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капсулу і зважували порожню капсулу. Масу 
вмісту знаходили, віднімаючи масу порожньої 
капсули від відповідної загальної маси: wi = 
mзаг. – mкапс.. Для кожної серії фасовки розрахо-
вували величини: Xi% (маса кожної капсули у 
відсотках до номінального значення, обчисле-
на за формулою: Xi = wi/0.5 × 100), середні зна-
чення X , відхилення від середньої маси, у від-
сотках (X – Xi), величину якого порівнювали із 
припустимим відхиленням, у відсотках, за ви-
могами статті ДФУ 2.9.5, тобто 7.5 %. Отримані 
результати та їх статистична обробка для кож-
ної із восьми серій вимірювань було представ-
лено у вигляді таблиць (зразок такої таблиці для 
аптеки № 1 при фасуванні ложкою-дозатором 
наведено в Табл. 2.1., вагами ВР-5 - в Табл. 2.2.) 
Далі статистичні характеристики кожної серії 
(фасування ложкою-дозатором та фасування 

вагами ВР-5) було окремо зведено у загальну 
Табл. 3, та проведено визначення об’єднаних ме-
трологічних характеристик: X об'єд., Іоб’єд., RSDоб’єд. 
для серій вимірювань.

Дослідження однорідності дозованих оди-
ниць лікарської форми: кислоти аскорбінової 
по 0.5 за № 100 за вимогами статті ДФУ 2.9.40. 
проводили за такою схемою (Схема 2).

Кількісне визначення вмісту у відсотках Aj% 
вихідної субстанції кислоти аскорбінової про-
водили на репрезентативному зразку кожної 
серії у кожній аптеці, використовуючи в якості 
підхожого аналітичного методу йодометричне 
титрування за методикою ДФУ [4]. Для кож-
ної серії зразків (i) було отримано значення Ai, 
виражене у відсотках від номінального вмісту 
за формулою 

Таблиця 2.2
Результати дослідження однорідності маси для одиниці дозованого лікарського засобу за вимогами 

статті ДФУ 2.9.5.

Acidi ascorbinici 0.5, № 100 (аптека №1, ваги ВР-5)

№ п/п mзаг., г mкапс., г wi, г

Хі%, від 

номінального 

вмісту:

Хі=wi/0.5×100

Відхилення від 

середньої маси, 

% (X –Xi)

Відхилення від 

номінальної 

маси, % 

(100– Xi)

Критерій 

відхилень для 

одиниці маси 

дозованого 

ЛЗ, %

1.2.1. 0.9724 0.4792 0.4932 98.64 -0.98 1.4

7.5

1.2.2. 0.9389 0.4539 0.4850 97.00 0.66 3.0

1.2.3. 0.9409 0.451 0.4899 97.98 -0.32 2.0

1.2.4. 0.9382 0.4563 0.4819 96.38 1.28 3.6

1.2.5. 0.9265 0.4341 0.4924 98.48 -0.82 1.5

1.2.6. 0.9321 0.4336 0.4985 99.70 -2.04 0.3

1.2.7. 0.9311 0.4462 0.4849 96.98 0.68 3.0

1.2.8. 0.9191 0.4276 0.4915 98.30 -0.64 1.7

1.2.9. 0.9573 0.4676 0.4897 97.94 -0.28 2.1

1.2.10. 0.9321 0.4349 0.4972 99.44 -1.78 0.6

1.2.11. 0.9291 0.4418 0.4873 97.46 0.20 2.5

1.2.12. 0.9478 0.4491 0.4987 99.74 -2.08 0.3

1.2.13. 0.9566 0.4644 0.4922 98.44 -0.78 1.6

1.2.14. 0.9552 0.4655 0.4897 97.94 -0.28 2.1

1.2.15. 0.9281 0.4457 0.4824 96.48 1.18 3.5

1.2.16. 0.9161 0.4285 0.4876 97.52 0.14 2.5

1.2.17. 0.9358 0.4552 0.4806 96.12 1.54 3.9

1.2.18. 0.9089 0.4331 0.4758 95.16 2.50 4.8

1.2.19. 0.9223 0.4306 0.4917 98.34 -0.68 1.7

1.2.20. 0.9217 0.4463 0.4754 95.08 2.58 4.9

X 0.4883 97.66 2.3

вибіркове стандартне 
відхилення S

0.01 1.34

відносне стандартне 
відхилення RSD=100×S/ X = 1.38 1.38

критерій для RSD складає 
RSD=15/k(t(95;19))=15/1.73

8.67
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Далі, із кожної аптеки після фасування 
ложкою-дозатором або вагами ВР-5 у різні дні 
різними фармацевтами відбирали 10 дозова-
них одиниць (різні серії в аптеці №1: 1.1.1.1.-
1.1.1.10., 1.1.2.1.-1.1.2.10., 1.2.1.1.-1.2.1.10., 1.2.2.1.-
1.2.2.10.; в аптеці №2: 2.1.1.1.-2.1.1.10., 2.1.2.1.-
2.1.2.10., 2.2.1.1.-2.2.1.10., 2.2.2.1.-2.2.2.10. та ін.) 
за принципом: кожний десятий порошок (Схе-
ма 2). Потім точно зважували кожну наповнену 
бумажну капсулу на аналітичних вагах марки 
METTLER TOLEDO АВ 204 S/A, а також кожну 
спорожнену капсулу й розраховували для кож-
ної капсули масу вмісту, віднімаючи масу кап-
сули від відповідної загальної маси: mзаг.–mкапс. 
= wi. Індивідуальний розрахунковий вміст (Xi) 
у випробуваних дозованих одиницях розрахо-
вували за формулою [6]:

 
,i

i
i

Aw
W

×

де:
wi — індивідуальна маса випробовуваних до-

зованих одиниць;

Ai — вміст діючої речовини (у відсотках до 
номінального значення) в одиниці дозо-
ваного лікарського засобу в межах однієї 
серії;

iW  — середнє значення індивідуальних мас для 
кожної серії вимірювань.

Для кожної серії відібраних капсул (різні ап-
теки, різні дні, різні фармацевти) розраховува-
ли вибіркове стандартне відхилення S, відносне 
стандартне відхилення RSD, приймальне число 
AV. Приймальне число AV для кожної серії об-
числювали за формулою: |M–X |+k×S, врахо-
вуючи величину середнього значення для кож-
ної серії при визначенні опорного значення М 
згідно рекомендаціям ДФУ [8].

Отримані результати та їх статистична об-
робка для кожної із восьми серій вимірювань 
було представлено у вигляді таблиць (зразок 
такої таблиці для аптеки № 1 при фасуванні 
ложкою-дозатором наведено в Табл. 4.1., вага-
ми ВР-5 - в Табл. 4.2.) Далі статистичні харак-
теристики кожної серії (фасування ложкою-
дозатором та вагами ВР-5) було окремо зведе-
но у загальну Табл. 5 та проведено визначення 
об’єднаних метрологічних характеристик: X об’єд., 
Sоб’єд., RSDоб’єд., AVоб’єд. для серій вимірювань.

m=1 m=2 m=3 m=4 m=5 m=6 m=7 m=8

n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2

i=1.1 i=1.2 i=2.1 i=2.2 i=3.1 i=3.2 i=4.1 i=4.2 i=5.1 i=5.2 i=6.1 i=6.2 i=7.1 i=7.2 i=8.1 i=8.2
(№20) (№20)(№20) (№20)(№20) (№20)(№20) (№20)(№20) (№20)(№20) (№20)(№20) (№20) (№20) (№20)

m=1 m=2 m=3 m=4 m=5 m=6 m=7 m=8

n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=2

(№10) (№10)(№10) (№10)(№10) (№10)(№10) (№10)(№10) (№10)(№10) (№10)(№10) (№10) (№10) (№10)

j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2 j=1 j=2

i=1.1.1. i=1.2.1.

i=1.1.1. i=1.2.1.

i=2.1.1. i=2.2.1.

i=2.1.1. i=2.2.1.

i=3.1.1. i=3.2.1.

i=3.1.1. i=3.2.1.

i=4.1.1. i=4.2.1.

i=4.1.1. i=4.2.1.

i=5.1.1. i=5.2.1.

i=5.1.1. i=5.2.1.

i=6.1.1. i=6.2.1.

i=6.1.1. i=6.2.1.

i=7.1.1. i=7.2.1.

i=7.1.1. i=7.2.1.

i=8.1.1. i=8.2.1.

i=8.1.1. i=8.2.1.

Схема 1

Схема експерименту при досліджені однорідності дозованих одиниць за вимогами статті ДФУ 2.9.40.

Схема 2

m=1…8 — аптеки;
n=1 — дозування порошків ложкою дозатором;
n=2 — розважування порошків вагами ВР-5;
j=1,2 — дозування або розважування порошків в різні дні різними фармацевтами;
10 — кількість відібраних капсул із кожної серії фасовки.

Схема експерименту при досліджені однорідності маси одиниці дозованого лікарського засобу за 

вимогами статті ДФУ 2.9.5.

m=1…8 — аптеки;
n=1 — дозування порошків ложкою дозатором;
n=2 — розважування порошків вагами ВР-5;
20 — кількість відібраних капсул із кожної серії фасовки.
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2. Результати та їх обговорення

2.2. Результати обчислення однорідності 
маси за вимогами статті ДФУ 2.9.5.[6]

У Табл. 2.1. і 2.2. наведено зразок обчислю-
вання результатів дослідження якості дозу-
вання лікарської форми в аптеці № 1 ложкою-
дозатором та вагами ВР-5 за вимогами статті 

ДФУ 2.9.5. Критерієм відповідності на однорід-
ність маси для одиниці дозованого лікарсько-
го засобу є умови: лікарський засіб витримав 
випробування, якщо не більше 2-х індивіду-
альних мас відхиляються від середньої маси 
більше ніж на ± 7.5 %, при цьому жодна індиві-
дуальна маса не має відхилятися від середньої 
маси більше ніж на 2×7.5=15.0 %. Про якість 

Таблиця 3
Результати дослідження однорідності маси дозованих одиниць простих порошків за вимогами статті 

ДФУ 2.9.5., виготовлених у 8 аптеках різних областей України

ложка-дозатор

№ фа-

совки

код апте-

ки

Кількість 

індивіду-

альних 

масс, що 

відхи-

ляються 

від се-

редньої 

маси 

більше 

ніж на ± 

7.5 %

Х серед-

нє, %
S(xi), % RSD(xi), 

%

∆k = 

t(95,19)⋅S 

=1,73⋅S

Кількість 

індивіду-

альних 

масс, що 

відхи-

ляються 

від номі-

нальної 

маси 

більш 

ніж ± 

7,5%

Кількість 

індивіду-

альних 

масс, що 

виходять 

за межі 

(85-115) 

%, від 

зазна-

ченого у 

розділі 

«Склад»

Кількість 

індивіду-

альних 

масс, що 

відхи-

ляються 

від номі-

нальної 

маси 

більше 

ніж на ± 

5.0 %

Кількість 

індивіду-

альних 

масс, що 

відхи-

ляються 

від номі-

нальної 

маси 

більше 

ніж на ± 

10.0 %

1.1. 1 1 94.27 4.32 4,58 7,92 6 немає 12 3

2.1. 2 2 95.20 4.84 5,09 8,80 9 немає 10 2

3.1. 3 2 94.70 4.51 4,76 8,24 6 немає 12 3

4.1. 4 1 97.73 3.81 3,89 6,74 1 немає 5 1

5.1. 5 1 96.71 3.78 3,91 6,76 3 немає 6 1

6.1. 6 2 95.47 4.89 5,12 8,85 5 немає 8 3

7.1. 7 немає 95.07 3.00 3,16 5,46 4 немає 10 немає

8.1. 8 2 97.64 3.90 3,99 6,91 1 немає 7 1
середнє 95.85
стандартне відхилення S 1.34
відносне стандартне 
відхилення RSD

1.39

величини об’єднаних 
метрологічних 
характеристик 

4,23 4.42 7.29

ваги ВР-5

1.2. 1 немає 97.66 1.34 1.38 2.38 немає немає немає немає

2.2. 2 немає 98.62 0.78 0.79 1.36 немає немає немає немає

3.2. 3 немає 99.68 2.07 2.08 3.60 немає немає 1 немає

4.2. 4 1 97.90 2.66 2.72 4.71 1 немає 1 немає

5.2. 5 немає 100.78 0.63 0.62 1.08 немає немає немає немає

6.2. 6 немає 98.58 2.48 2.51 4.35 немає немає 3 немає

7.2. 7 немає 96.93 1.64 1.69 2.92 немає немає 3 немає

8.2. 8 немає 99.10 0.80 0.80 1.39 немає немає немає немає

середнє 98.66

cтандартне відхилення S 1.21
відносне стандартне 
відхилення RSD

1.23

величини об’єднаних 
метрологічних 
характеристик 

1.77 1.80 2.97
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виготовлення судять, порівнюючи відхилення 
від середньої маси із зазначеними критеріями. 

Так, за результатами визначення однорідності 
маси для одиниці дозованого лікарського за-

Таблиця 4.1
Результати дослідження однорідності маси для одиниці дозованого за допомогою ложки-дозатора 

лікарського засобу за вимогами статті ДФУ 2.9.40.

Розрахунок за статтею ДФУ 2.9.40 (аптека № 1, ложка-дозатор, фармацевт 1)

№ п/п mзаг., г mкапс., г wi, г

Індивідуальний розрахунковий 

вміст у випробуваних 

дозованих одиницях xi = wi×A/W

Відхилення від 

номінальної 

маси, %

(100-Хі)

1.1.1.1. 0.9700 0.5025 0.4675 93.03 6.97
1.1.1.2. 0.9583 0.4999 0.4584 91.22 8.78
1.1.1.3. 0.9832 0.5260 0.4572 90.98 9.02
1.1.1.4. 1.0067 0.5334 0.4733 94.19 5.81
1.1.1.5. 0.9804 0.5114 0.4690 93.33 6.67
1.1.1.6. 0.9631 0.5085 0.4546 90.47 9.53
1.1.1.7. 1.0209 0.5577 0.4632 92.18 7.82
1.1.1.8. 1.0254 0.5108 0.5146 102.41 -2.41
1.1.1.9. 1.0177 0.5328 0.4849 96.50 3.50
1.1.1.10 0.9608 0.5029 0.4579 91.12 8.88

W  = 0.4701

A=99.5×W /0.5= 93.54
X = 93.54 5.96
S= 3.61

RSD=100×S/ X = 3.86

X  ≤ 98.5 %, тому М=98.5; AV=(98.5– X )+2.4×S 13.62
критерій для RSD дорівнює S=(15–(98.5– X ))/2.4 4.18

Таблица 4.2
Результати дослідження однорідності маси для одиниці дозованого за допомогою вагів ВР-5 

лікарського засобу за вимогами статті ДФУ 2.9.40.

Розрахунок за статтею ДФУ 2.9.40 (аптека № 1, ваги ВР-5, фармацевт 1)

№ п/п mзаг., г mкапс., г wi, г

Індивідуальний розрахунковий 

вміст у випробуваних 

дозованих одиницях

 

xi = wi×A/W

Відхилення від 

номінальної 

маси, %

(100-Хі)

1.2.1.1. 1.0316 0.5394 0.4922 97.95 2.05
1.2.1.2. 1.0108 0.5302 0.4806 95.64 4.36
1.2.1.3. 1.0140 0.5260 0.4880 97.11 2.89

1.2.1.4. 1.0002 0.5313 0.4689 93.31 6.69

1.2.1.5. 1.0041 0.5168 0.4873 96.97 3.03
1.2.1.6. 0.9874 0.5086 0.4788 95.28 4.72
1.2.1.7. 1.0063 0.5212 0.4851 96.53 3.47
1.2.1.8. 1.0031 0.5207 0.4824 96.00 4.00
1.2.1.9. 1.0253 0.5426 0.4827 96.06 3.94
1.2.1.10 0.9839 0.5081 0.4758 94.68 5.32

W  = 0.4822

A=99.5×W /0.5= 95.95

X = 95.95 4.05

S= 1.33

RSD=100×S/ X = 1.38

X  ≤ 98.5 %, тому М=98.5; AV=(98.5– X )+2.4×S 5.73

критерій для RSD дорівнює критерій для RSD 
дорівнює S=(15–(98.5– X ))/2.4

5.19
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собу для аптеки № 1 як для ложки-дозатора (1 
відхилення від середньої маси становить біль-
ше ніж ± 7.5 %), так і для вагів ВР-5 (жодного 
відхилення) можна зробити висновок про від-
повідність якості виготовлення лікарського за-
собу вимогам статті ДФУ 2.9.5.

Відзначимо, що при проведені випробуван-
ня за вимогами цієї статті величина відхилення 
від номінального вмісту не враховується. Хоча, 
для простих дозованих порошків вона водно-
час являє собою і кількісний вміст дозованого 
лікарського засобу. 

Вимоги статті 2.9.5. не регламентують і при-
пустиму величину відносного стандартного від-
хилення (RSD) дозування, яка статистично більш 
коректна, та більш стійка до грубих випадкових 
похибок. Отримані статистичні дані та резуль-
тати порівняння для кожної серії дозованого лі-
карського засобу наведено в Табл. 3. Результа-
ти порівняння відхилень індивідуальних мас від 
середньої у кожній серії вимірювань свідчать, 
що як ложка-дозатор, так і ручні аптечні ваги 
дозволяють коректно проводити дозування по-
рошкової маси, що за своїми фізико-хімічними 
властивостями (насипний об’єм, плинність то-

що) близька до аскорбінової кислоти. Водночас, 
необхідно відмітити, що більш точним та пра-
вильним є дозування за масою (X об’єд.=98.66 %, 
Sоб’єд. = 1.77 %, RSDоб’єд. = 1.80 %, відносний дові-
рчий інтервал дорівнює Δk = 2.97 %), ніж дозу-
вання за об’ємом (X об’єд.=95.85 %, Sоб’єд. = 4.23 %, 
RSDоб’єд. = 4.42 %, відносний довірчий інтервал 
дорівнює Δk = 7.29 %).

Оскільки для простих порошків вміст одно-
дозового контейнеру дорівнює вмісту діючої 
речовини, було цікаво прорахувати кількість 
індивідуальних мас, що відхиляються від но-
мінального вмісту більше ніж на ±5 % (вимоги 
наказу № 626), ± 10 % (вимоги ДФУ) (Табл. 3). 
При дозуванні ложкою-дозатором серед усіх 
серій наявні індивідуальні маси, що переви-
щують припустимі межі вмісту діючої речови-
ни більше ніж на ±5 % [9], ± 10 % [8]. При до-
зуванні за масою індивідуальні маси, що пере-
вищують межу ± 10 % [8], відсутні, межу ±5% 
[9] перевищують лише 1-3 індивідуальні маси 
у чотирьох серіях.

Тобто, у той час як відхилення від середньої 
маси відповідає вимогам ДФУ, відхилення від 
номінальної маси для деяких порошків розфа-

Таблиця 5
Результати дослідження однорідності дозованих одиниць простих порошків за вимогами статті 

ДФУ 2.9.40., виготовлених у 8 аптеках різних областей України

Ложка-дозатор Ваги ВР-5

№ фа-
совки

код 
аптеки

X % S(xi) %
RSD(xi) 

%

Крите-
рій для 

RSD 
AV

№
фасов-

ки

код 
аптеки

X  % S(xi) % RSD(xi) 
%

Крите-
рій для 

RSD 
AV

1.1.1.
1

93.54 3.61 3.86 4.18 13.62 1.2.1.
1

95.95 1.33 1.38 5.19 5.73
1.1.2. 92.03 1.24 1.35 3.55 9.46 1.2.2. 96.42 1.32 1.37 5.38 5.25
2.1.1.

2
94.88 2.39 2.52 4.74 9.35 2.2.1.

2
98.10 0.68 0.69 6.08 2.02

2.1.2. 96.61 1.94 2.01 5.46 6.55 2.2.2. 98.48 0.77 0.78 6.24 1.86
3.1.1.

3
97.99 2.09 2.13 6.04 5.53 3.2.1.

3
97.82 3.44 3.51 5.97 8.92

3.1.2. 98.88 4.05 4.09 6.41 9.34 3.2.2. 96.84 1.16 1.20 5.56 4.46
4.1.1.

4
99.21 1.31 1.32 6.55 2.43 4.2.1.

4
99.13 2.40 2.42 6.25 5.76

4.1.2. 98.70 1.73 1.75 6.34 3.94 4.2.2. 99.75 1.71 1.71 6.25 4.10
5.1.1.

5
100.60 7.41 7.36 6.25 17.78 5.2.1.

5
98.82 1.92 1.94 6.25 4.61

5.1.2. 98.24 1.87 1.90 6.14 4.75 5.2.2. 97.20 2.87 2.95 5.71 8.18
6.1.1.

6
98.93 2.09 2.11 6.25 5.02 6.2.1.

6
100.95 0.56 0.56 6.25 1.35

6.1.2. 97.46 5.74 5.89 5.82 14.82 6.2.2. 100.42 0.69 0.69 6.25 1.66
7.1.1.

7
90.33 2.07 2.29 2.85 13.13 7.2.1.

7
97.72 0.83 0.85 5.93 2.77

7.2.2. 93.75 3.66 3.91 4.27 13.54 7.2.2. 97.93 0.97 0.99 6.01 2.90
8.1.1.

8
96.29 4.15 4.31 5.33 12.18 8.1.1.

8
97.60 1.19 1.22 5.87 3.75

8.1.2. 98.84 3.13 3.17 6.25 7.52 8.2.2. 95.89 1.70 1.78 6.25 4.09
X об'єд 96.64   X об'єд 98.06 4.02

S 2.93   S 1.49
RSD 3.03 RSD 1.52

значення об’єднаних 
метрологічних харак-

теристик
3.45 3.53 10.27 1.68 1.71 4.72

Кількість індивідуальних масс, приймальне число яких менше або дорівнює L1 (L1=15.0)
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Рисунок1

Рисунок 2

RSD

сованих ложкою-дозатором значно перевищу-
ють припустиме відхилення для вмісту діючої 
речовини.

Як бачимо із Рис. 1, величина об’єднаного 
середнього для серії вимірювань ложкою-
дозатором досить близька до граничного зна-
чення ±5% для кількісного вмісту, до того ж 2 
із розрахованих середніх нижче зазначеної ве-
личини, тобто не відповідають вимогам наказу 
№ 626. Водночас, усі одержані середні величи-

ни відповідають вимогам національної частини 
«Приготування порошків «ex tempore» загаль-
ної статті на лікарські форми «Порошки для 
орального застосування» – не перевищують 
граничного значення ± 10 %.

2.3. Результати обчислення однорідності 
маси за вимогами статті ДФУ 2.9.40. [8]

Результати дослідження однорідності маси 
для одиниці дозованого лікарського засобу за 
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вимогами статті ДФУ 2.9.40. наведено в Табл. 4.1.-
4.2. У статті ДФУ 2.9.40. до регламентації за гра-
ничними значеннями додається регламентація 
за відносним стандартним відхиленням (RSD), 
критерії однорідності вмісту також є однако-
вими, незалежно від дозування. Відповідно до 
статті ДФУ 2.9.40. випробування одноріднос-
ті дозованих одиниць простих порошків про-
водять розрахунково-ваговим методом (РВМ). 
При цьому проводять визначення однорідності 
маси із перерахунком маси кожної одиниці на 
вміст діючою речовини у відсотках від серед-
нього значення індивідуальних мас (W ) у ме-
жах однієї серії, із використанням результатів, 
отриманих в результаті кількісного визначення. 
Критерієм відповідності на якість виготовлення 
лікарського порошку при цьому визначенні на 
однорідність дозованих одиниць є приймальне 
число (AV=|M–X |+k×S), що розраховується 
для кожної конкретної серії лікарського засобу 
та не має перевищувати 15 (L1=15.0 %, AV ≤ L1) 
із урахуванням величини вмісту діючої речо-
вини за результатами кількісного визначення. 
Приймальне число є фактично довірчим інтер-
валом, що враховує зміщення розподілу |M–X | 
відносно опорного значення М.

Результати дослідження усіх серій вимірю-
вань на однорідність дозованих одиниць за ви-
могами статті ДФУ 2.9.40. (Табл. 5, Рис. 3) свід-
чать, що розраховане приймальне число для 
кожної серії вимірювань, виключаючи тільки 
серію 5.1.1., не перевищує критерій. Тобто як 
ложка-дозатор, так і ручні аптечні ваги дозво-

ляють коректно проводити дозування порош-
кової маси, що має насипний об’єм, менший 
або близький до аскорбінової кислоти. До то-
го ж дозування, проведене ручними аптечни-
ми вагами ВР-5, має значно кращі метрологічні 
характеристики (X об’єд.=98.06 %, Sоб’єд. = 1.68 %, 
RSDоб’єд. = 1.71 %, AVоб’єд. = 4.72 % ), ніж дозуван-
ня ложкою-дозатором (X об’єд.=96.64 %, Sоб’єд. = 
3.45 %, RSDоб’єд. = 3.53 %, AVоб’єд. = 10.27 % ).

За результатами визначення в кожній із ап-
тек величина X  для усіх серій вимірювань та-
кож не перевищує припустимі межі (±10 %) до 
вмісту діючої речовини та відповідає вимогам 
ДФУ [8]. Щодо вимог Наказу № 626 [9] величина 
середнього значення X  при дозуванні ложкою-
дозатором для 5 серій перевищує припустиму 
межу ±5 %, при дозуванні вагами ВР-5 вимоги 
цього Наказу виконуються.

Висновки

Вперше в умовах аптек різних областей 
України проведено визначення метрологічних 
характеристик одного з технологічних процесів 
виготовлення екстемпоральних простих порош-
ків – дозування. Визначення проводили відпо-
відно до вимог Державної Фармакопеї України. 
Оцінку отриманих результатів проводили від-
повідно до вимог ДФУ, Наказу МОЗ України 
№ 626 від 15.12.2004 р. «Про затвердження пра-
вил виготовлення лікарських засобів в умовах 
аптек» та статті ГФ XI.

Метрологічні характеристики процесу до-
зування відповідно до вимог статті ДФУ 2.9.40. 

Рисунок 3
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в умовах аптек України за масою дорівнюють  
RSDоб’єд. = 1.71 %, AVоб’єд. = 4.72 %; за об’ємом — 
RSDоб’єд. = 3.53 %, AVоб’єд. = 10.27 %, та не переви-
щують припустимих ДФУ [8] меж відхилення 
при виготовленні порошків «ex tempore».

Якість дозування у значній мірі залежить 
від технологічних властивостей порошкової 
маси, тобто фізико-хімічні властивості лікар-
ських речовин по-різному впливають на пре-
цизійність маси і точність дозування лікарсько-
го препарату.

Для категорії екстемпоральних порошків, 
виготовлених за рецептом лікаря для конкрет-
ного пацієнта або за замовленням лікувально-
профілактичного закладу, тобто які готують 
під наглядом за загальними принципами ап-
течної технології, та для яких звичайно не ви-
вчають фізико-хімічні властивості порошкової 
маси, бажано дозування за масою – ручними 
аптечними вагами. Вони також не підлягають 
фізичному та хімічному контролю. Однак, ви-
ключення можуть складати лікарські речови-
ни, насипний об’єм яких нижче або дорівнює 
об’єму кислоти аскорбінової (1.15 см3/г).

Для другої категорії екстемпоральних по-
рошків, що виготовляються про запас, у процесі 
розробки технологічних інструкцій, якщо до-
зування планується проводити за об’ємом, слід 
визначати фізико-хімічні властивості порош-
кової маси (насипний об’єм, плинність тощо). 
У разі фасування за об’ємом також слід прово-
дити визначення якості дозування на відповід-
ність вимогам ДФУ. При дозуванні конкретною 
ложкою-дозатором слід перевіряти масу на вагах 
(наприклад, при фасуванні порошків за № 100 
перевіряти кожній двадцятий).

Визначення однорідності дозованих оди-
ниць краще проводити за вимогами статті ДФУ 
2.9.40.: по-перше, для випробування необхідно 
10 одиниць фасовки, по-друге, розрахунок про-
водиться з урахуванням кількісного вмісту ді-
ючої речовини, до регламентації за граничними 
значеннями додається регламентація за віднос-
ним стандартним відхиленням (RSD), що є ста-
тистично більш коректною. До того ж вимоги 
цієї статті, у цілому, більш ліберальні у порів-
нянні з вимогами наказу МОЗ України № 626 
від 15.12.2004 р. «Про затвердження правил ви-
готовлення лікарських засобів в умовах аптек» 
та статті ГФ XI.

За результатами аналізу отриманих метроло-
гічних характеристик можна зробити висновок 
про відповідність якості досліджуваного виго-
товленого лікарського засобу вимогам статтям 
ДФУ 2.9.5. та 2.9.40., а також, що більш точним 
і правильним є дозування за масою, ніж дозу-
вання за об’ємом.

Одержані метрологічні характеристики при 
дозуванні ложкою-дозатором щодо вмісту дію-
чої речовини значно перевищують вимоги На-
казу МОЗ України № 626 від 15.12.2004 р. «Про 
затвердження правил виготовлення лікарських 
засобів в умовах аптек». Більш суворі вимоги 
цього Наказу для екстемпоральних порошків у 
порівнянні з вимогами ДФУ, на наш погляд, упе-
реджені і потребують узгодження із ДФУ. 
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Резюме
Евтифеева О.А., Георгиянц В.А., Савченко Л.П.

Изучение однородности массы простых порошков, 

приготовленных в аптечных условиях, на соответствие 

требованиям Государственной Фармакопеи Украины

Впервые в условиях аптек разных областей Украины 
проведено определение метрологических характеристик 
одного из технологических процессов приготовления экс-
темпоральных порошков – дозирования – в соответствии 
с требованиями Государственной Фармакопеи Украины 
(ГФУ). Испытание на однородность массы дозированных 
единиц было проведено в соответствии со статьями ГФУ 
2.9.5. и 2.9.40. Полученные объединенные метрологиче-
ские характеристики процесса дозирования, как по массе 
(RSDоб’єд.=1.71 %), так и по объёму (RSDоб’єд.=3.53 %), свиде-
тельствуют, что качество приготовления простих порошков 
в аптечных условиях соответствуют требованиям ГФУ.

Summary
Yevtifeyeva O.A., Georgiyants V.A., Savchenko L.P.

Study of the uniformity if mass of extemporal single 

powders for the compliance to requirements of the State 

Pharmacopoeia of Ukraine

For the first time in pharmacies of different regions of 
Ukraine determination of metrological characteristics of the 

one of technological processes of the preparation of extem-
pore single powders – dosing – according to requirements 
of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) was conducted. 
A test of the uniformity of mass of dosing units according re-
quirements of SPU monographs 2.9.5 and 2.9.40 was conduct-
ed. Obtained combined metrological characteristics of dosing 
process according to the mass (RSDcomb. = 1.71 %) and volume 
(RSDcomb. = 3.53 %) have showed that the quality of extemporal 
single powders corresponded to SPU requirements.
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Стандартизація лікарських засобів 
і валідація методик контролю якості

УДК 615.015.32:615.11(477)

Бовтенко В.А., Безуглая Е.П., Ляпунов Н.А., Столпер Ю.М.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
медицинской продукции»

Валидация методик анализа препарата «Беклометазон, ингаляция под 
давлением»
Для анализа препарата «Беклометазон, ингаляция под давлением. 50 мкг/доза, 100 мкг/доза и 250 мкг/доза» использо-
вана фармакопейная методика количественного определения беклометазона дипропионата методом ВЭЖХ и прове-
дена ее валидация по следующим характеристикам: специфичность, правильность, прецизионность, линейность, диа-
пазон применения. Методика количественного определения беклометазона дипропионата валидирована в диапазоне 
применения от 15 % до 140 %, что включает также концентрации, используемые при испытаниях «Доза мелкодисперс-
ных частиц», «Однородность дозы» и «Количественное определение. Беклометазона дипропионат». На основании 
расчета полной неопределенности показано, что методика соответствует критериям пригодности для количественного 
определения беклометазона дипропионата в препаратах и будет давать корректные результаты в других лабораториях. 
Показано соответствие разработанного препарата фармакопейным требованиям. При определении неспецифических 
примесей методом ВЭЖХ для препарата адаптирована и использована соответствующая фармакопейная методика и 
проведена ее валидация по характеристикам специфичность и предел обнаружения.

Бронхиальная астма (БА) является одной 
из важнейших медико-социальных проблем, 
что обусловлено высокой заболеваемостью и 
смертностью, а также значительными эконо-
мическими потерями. Распространенность БА 
во многих странах мира составляет (5-7) %, в не-
которых регионах — 15 % [1]. Сегодня бронхи-
альную астму рассматривают как хронический 
воспалительный процесс, от степени выражен-
ности которого зависят тяжесть клинического 
течения и исход заболевания, что определяет 

необходимость своевременной, адекватной и 
последовательной противовоспалительной и 
бронхолитической терапии препаратами с раз-
ным механизмом действия [2].

Наиболее эффективными препаратами для 
базисной терапии, направленной на устранение 
воспаления, являются глюкокортикостероиды 
(ГК), оказывающие влияние на все фазы воспа-
лительного процесса в дыхательных путях [3]. 
Предпочтительным является применение ГК в 
форме ингаляции, что способствует достиже-
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нию их максимальной концентрации в очаге 
воспаления – в легких, а также вызывает ми-
нимальное проявление системных эффектов [4]. 
В клинической практике из ингаляционных ГК 
в настоящее время применяют беклометазона 
дипропионат, флунисолид, триамцинолон, буде-
сонид и флутиказон [14]. Беклометазона дипро-
пионат рассматривают как «золотой стандарт» 
среди ингаляционных ГК. Препарат обладает 
сильным местным противовоспалительным дей-
ствием. Эффективность беклометазона дипро-
пионата в значительной мере обусловлена его 
сродством к глюкокортикоидным рецепторам 
и низкой системной биодоступностью. По этим 
показателям он уступает только  флутиказону 
[5]. Беклометазон, ингаляция под давлением 
(аэрозоль для ингаляции), содержащий бекло-
метазона дипропионат (50 мкг/доза), отнесен 
Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) к основным лекарственным средствам 
для лечения бронхиальной астмы [6].

В связи с высокой медико-социальной значи-
мостью постоянно совершенствуются и ужесто-
чаются требования к качеству ингаляционных 
лекарственных форм, субстанции беклометазо-
на дипропионата и ингаляций под давлением, 
содержащих беклометазона дипропионат, что 
находит отражение в общих статьях и моногра-
фиях ведущих Фармакопей и Государственной 
Фармакопеи Украины (ГФУ) [7, 8, 9, 10, 19, 20]. 
В первую очередь, это относится к испытаниям, 
коррелирующим с эффективностью терапев-
тического действия препарата (количественное 
определение беклометазона дипропионата в 
одной дозе, однородность дозирования, осаж-
дение дозы мелкодисперсных частиц в нижней 
камере устройства А) и безопасностью (иден-
тификация, сопутствующие примеси).

С одной стороны, фармакопейные методики 
анализа с каждым новым изданием Фармако-
пеи становятся более сложными и многообраз-
ными, с другой стороны, аналитические мето-
дики, включенные в фармакопейные моногра-
фии, валидированы. Однако эти методики раз-
работаны без учета состава вспомогательных 
веществ данного препарата, его технологии, 
упаковки, а также конкретного аналитическо-
го оборудования. Фармакопейные методики, в 
лучшем случае, могут использоваться для кон-
троля качества лекарственных препаратов толь-
ко после верификации, то есть подтверждения, 
что данный состав не приводит к ухудшению 
правильности, линейности или прецизионно-
сти методики, а вспомогательные вещества не 
влияют на ее специфичность. Нельзя без экс-
периментального подтверждения предпола-

гать, что фармакопейная методика или испы-
тание будут давать корректные результаты для 
препарата с иным составом, чем тот, который 
использовался для валидации фармакопейных 
методик и испытаний [11, 12]. Для препаратов-
генериков часто требуется модификация фар-
макопейных методик и, соответственно, их ва-
лидация в необходимом объеме [13]. Фактиче-
ски использование фармакопейных методик 
анализа для конкретного препарата становится 
актуальной задачей, которая требует правиль-
ного научного решения.

Нами был разработан препарат-генерик «Бе-
клометазон, ингаляция под давлением, 50 мкг/до-
за, 100 мкг/доза и 250 мкг/доза» – аналог инно-
вационного препарата «Беклазон Эко, аэрозоль 
для ингаляций» («Norton Healthcare», Велико-
британия) [14], который содержит бекломета-
зона дипропионат в виде раствора, этанол (96 %) 
и экологически безопасный пропеллент – хла-
дон 134а (1,1,1,2-тетрафторэтан). В основу мето-
дик анализа препарата с применением метода 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) были положены фармакопейные 
аналитические методики [9, 10].

Целью настоящей статьи является пред-
ставление некоторых результатов испытаний 
качества разработанного препарата «Бекломе-
тазон, ингаляция под давлением, 50 мкг/доза, 
100 мкг/доза и 250 мкг/доза» с использованием 
фармакопейных методик, а также результатов 
их валидации.

Объекты и методы исследований

В качестве объектов исследований исполь-
зовали разработанный нами препарат «Бекло-
метазон, ингаляция под давлением, 50 мкг/до-
за, 100 мкг/доза и 250 мкг/доза». Препарат по 
200 доз (по 18.75 мл) помещен в баллоны алюми-
ниевые моноблочные производства фирмы «Lin-
hardt GmbH & Co KG» (Германия) (типа D 22.0 
DDG-58) с внутренней защитой, герметизирован-
ные до зи рующим клапаном типа 20 DR 376/75/0-
PT, и снабжен насадкой-ингалятором с защит-
ным колпачком типа V05.1227+V20.94 произ-
водства фирмы «Coster Technologie Speciali 
S.p.a.» (Италия).

В работе использовали субстанцию бекло-
метазона дипропионата производства фирмы 
«Crystal Pharma» (Испания), соответствующую 
требованиям монографии «Beclometasone dipro-
pionate» Европейской Фармакопеи [9]; этанол 
(96 %) [15]; хладон 134а производства фирмы 
«DuPont» (торговые марки Freon 134a, SUVA-
134a); стандартные образцы (СО) беклометазона 
дипропионата (EP CRS и USP RS, кат. № 04850), 
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СО беклометазона 17-пропионата (EP CRS) и 
беклометазона 21-пропионата (EP CRS).

Аналитические испытания методом ВЭЖХ 
проводили на хроматографе фирмы «Shimad-
zu» следующей комплектации: насос LC-20-
AD, автосамплер SIL-20A, детектор SPD-20AV, 
термостат CTO-20AC, системный контроллер 
CBM-20Alite, смеситель потока подвижной фа-
зы высокого давления. Отбор проб для теста 
«Доза мелкодисперсных частиц» проводили 
с использованием стеклянного импинджера 
(устройство А) [8] и оборудования фирмы «Er-
weka»: (вакуумный насос типа HVP 1000, изме-
ритель потока воздуха типа DFM 2) по установ-
ленной методике [8, 10].

Количественное определение бекломета-
зона дипропионата проводили в следующих 
условиях [10]: хроматографическая колонка из 
нержавеющей стали размером 250 мм × 4.6 мм, 
заполненная сорбентом Symmetry Shield с раз-
мером частиц 5 мкм производства фирмы «Wa-
ters»; подвижная фаза: ацетонитрил Р – во-
да Р (60:40); скорость потока подвижной фазы 

1 мл/мин; детектирование при длине волны 
238 нм; температура колонки 30 °С. В этих же 
условиях проводили контроль содержания по-
сторонних примесей.

Хроматографирование проводили, получая 
не менее 3 хроматограмм, при условии выпол-
нения требований к относительному стандарт-
ному отклонению (RSDmax = 2.68), указанных в 
ГФУ (2.2.46, N, Табл. 2.2.46.-2) [16].

Используемые методики предложены для 
оценки препарата «Беклометазон, ингаляция 
под давлением 50 мкг/доза, 100 мкг/доза и 
250 мкг/доза» с указанием требований к при-
годности хроматографической системы, а так-
же сходимости результатов анализа.

Экспериментальная часть

Определение беклометазона дипропиона-
та в препарате

Содержание беклометазона дипропионата в 
пробе определяют при проведении испытаний 
«Доза мелкодисперсных частиц», «Однородность 
доставляемой дозы» и «Количественное опреде-
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Рисунок 1

Хроматограммы, полученные при проведении испытания «Количественное определение. 

Беклометазона дипропионат»

сверху вниз:
— «стрессовый раствор», полученный путем щелочного гидролиза;
— «стрессовый раствор», полученный путем кислотного гидролиза;
— «стрессовый раствор», полученный путем облучения УФ-светом;
— раствор стандартного образца беклометазона дипропионата;
— раствор препарата;
— раствор стандартных образцов беклометазона 17-пропионата и беклометазона 21-пропионата.
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ление» [18]. Кроме того, проводят идентифика-
цию беклометазона дипропионата в препарате 
методом ВЭЖХ при его количественном опре-
делении по совпадению времен удерживания 
основного пика на хроматограммах испытуе-
мого раствора препарата с пиком СО бекломе-
тазона дипропионата на хроматограммах рас-
твора сравнения. Для аналитических методик, 
используемых для количественного определе-
ния, следует продемонстрировать такие валида-
ционные характеристики, как специфичность, 
правильность, прецизионность, линейность и 
диапазон применения, а для методики иденти-
фикации – специфичность [13, 17].

Валидацию методик идентификации и ко-
личественного определения беклометазона 
дипропионата методом ВЭЖХ проводили в со-
ответствии с установленными требованиями 
[13, 17] на модельных образцах, полученных в 
лабораторных условиях из компонентов пре-
парата, соответствующих требованиям нор-
мативных документов для входного контроля 
качества [9, 15].

Специфичность. Хроматограммы, под-
тверждающие специфичность, представлены 
на Рис. 1.

Специфичность методики подтверждает-
ся тем, что:
— время удерживания пика беклометазона ди-

пропионата на хроматограммах испытуемого 
раствора совпадает со временем удерживания 
соответствующего пика на хроматограммах 
раствора стандартного образца бекломета-
зона дипропионата с точностью до 0.1 %;

— выбранные условия хроматографирования 
позволяют разделить пики беклометазона 17-
пропионата, беклометазона 21-пропионата 
(коэффициент разделения 2.5) и бекломета-
зона дипропионата и отделить их от систем-
ного пика;

— компоненты плацебо и возможно образую-
щиеся примеси на хроматограммах «стрес-
совых» растворов препарата не мешают 
определению количественного содержания 
беклометазона дипропионата.
Дополнительно была продемонстрирована 

разделительная способность хроматографиче-
ской системы при использовании в качестве 
внутреннего стандарта и вещества для провер-
ки разделительной способности хроматогра-
фической системы тестостерона пропионата, 
а также по отношению к бетаметазона дипро-
пионату, как структурному аналогу бекломета-
зона дипропионата. Полученная хроматограм-
ма представлена на Рис. 2.

В предложенных условиях хорошо разделя-
ются пики бетаметазона дипропионата и бекло-
метазона дипропионата (коэффициент разде-
ления 6.15), и беклометазона дипропионата и 
тестостерона пропионата (коэффициент раз-
деления 16.71).

Правильность, прецизионность 
(сходимость), линейность и диапазон 
применения 

Количественное определение беклометазо-
на дипропионата проводят при проведении те-
стов: «Доза мелкодисперсных частиц», где пре-

 

Рисунок 2

Хроматограмма раствора смеси бетаметазона дипропионата, беклометазона дипропионата и 

тестостерона пропионата

— пик со временем удерживания 11.029 мин соответствует бетаметазона дипропионату,
— пик со временем удерживания 13.413 мин соответствует беклометазона дипропионату,
— пик со временем удерживания 22.118 мин соответствует тестостерона пропионату.
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дел содержания беклометазона дипропионата 
определяется: 35 % от номинального содержа-
ния для препарата с дозировкой 50 мкг/доза и 
100 мкг/доза; 25 % от номинального содержа-
ния для препарата с дозировкой 250 мкг/доза; 
«Однородность доставляемой дозы», где преде-
лы содержания беклометазона дипропионата 
составляют от 75 % до 125 % от среднего содер-
жания в 10 дозах и «Количественное определе-
ние», где пределы содержания беклометазона 
дипропионата составляют от 80 % до 120 % от 
номинального содержания. Таким образом, 
характеристики правильности и прецизион-
ности исследовались на модельных растворах 
препарата с концентрациями беклометазона 
дипропионата, которые находятся в пределах 
от 15 % до 140 % содержания по отношению к 
номинальному значению, что соответствует 
диапазону применения данной методики.

Приготовление модельных смесей:

31.25 мг беклометазона дипропионата по-
мещают во взвешенную мерную колбу вмести-
мостью 100 мл растворяют в 70 мл смеси рас-
творителей ацетонитрил Р - вода Р (60:40), до-
водят объем раствора этим же растворителем 
до метки, снова взвешивают и перемешивают 
(312.5 мкг/мл беклометазона дипропионата) 
(исходный раствор).

Во взвешенные мерные колбы вместимостью 
25 мл (класс А) помещают аликвоту исходного 

раствора (от 0.3 мл до 2.8 мл) снова взвешива-
ют, прибавляют по 50 мкл этанола (96 %) в каче-
стве плацебо, доводят объем раствора смесью 
растворителей ацетонитрил Р - вода Р (60:40) 
до метки, снова взвешивают и перемешивают 
(от 3.75 мкг/мл до 35.00 мкг/мл). Далее прово-
дят количественное определение в соответ-
ствии с установленной фармакопейной мето-
дикой [10].

Результаты расчетов метрологических ха-
рактеристик методики при измерении кон-
центраций беклометазона дипропионата при-
ведены в Табл. 1.

(Примечание. Масса СО беклометазона ди-
пропионата m = 31.25 мг. Концентрация рас-
твора сравнения с = 25 мкг/мл).

Из данных, приведенных в Табл. 1, следует, 
что для беклометазона дипропионата методика 
анализа характеризуется достаточной правиль-
ностью и прецизионностью во всем диапазоне 
концентраций (от 15 % до 140 %) и является кор-
ректной. Как свидетельствуют данные Табл. 1, 
в диапазоне концентраций беклометазона ди-
пропионата от 15 % до 140 % по отношению к 
номинальной концентрации методика не имеет 
значимой систематической погрешности.

Линейность методики также исследовали 
в диапазоне концентраций беклометазона ди-
пропионата от 15 % до 140 % по отношению к 
номинальному значению. Установлено, что 
требования к параметрам линейной зависимо-

Таблица 1
Результаты анализа модельных смесей препарата, содержащих от 15 % до 140 % беклометазона 

дипропионата, и их статистическая обработка

№ раствора

Введено в % от 

концентрации раствора 

сравнения (Xi, факт., %)

Найдено в % к концентрации 

раствора сравнения (Yi, %)

Найдено в % к 

введенному 

Zi = 100 × (Yi/Xi)

1 15.45 15.76 102.01
2 29.92 29.69 99.23
3 49.07 49.27 100.41
4 60.58 60.80 100.36
5 76.33 76.65 100.42
6 91.95 91.93 99.98
7 105.70 106.36 100.62
8 121.74 122.54 100.66
9 140.72 140.91 100.14

среднее, Zср, % = 100.42
относительное стандартное отклонение, sz, % = 0.73

относительный доверительный интервал Δ, % = t(95%, 8) × sz =2.3060 × sz = 1.7

критическое значение для сходимости результатов, maxΔAs, % = 6.4

систематическая погрешность, δ = | Zср – 100 | = 0.42
критерий незначимости систематической погрешности

1) δ ≤ Δ / 3 = 1.7/ 3 = 0.57 выполняется

2) если не выполняется 1), то δ ≤ 2.0 выполняется
общий вывод о методике корректна
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сти выполняются, то есть линейность методи-
ки определения беклометазона дипропионата 
подтверждается в диапазоне концентраций от 
15 % до 140 % от номинального значения.

Для модельных растворов методом наи-
меньших квадратов рассчитывают линейную 
зависимость:

(Si/Sst) ×100 = b × (Сi/Сst) × 100 + a,
Yi= b×Xi + a,

Для оценки линейности методики исполь-
зуют следующие критерии.

Требования к свободному члену а: 
1. Критерий статистической незначимости. 

Свободный член а должен быть статистически 
неотличим от нуля, то есть не должен превы-
шать свой доверительный интервал:

 
(95%, 2) 1.895 ,A a aa t n s s≤ Δ = − ⋅ = ×

где:
sa — стандартное отклонение для отрезка, ко-

торый отсекается на оси ординат (для рас-
считанной регрессионной прямой).

2. Критерий практической незначимости. 
Если первый критерий не выполняется, исполь-
зуют критерий практической незначимости 
для свободного члена. Вклад свободного члена 
в неопределенность результата анализа должен 
быть незначимым в сравнении с максимально 
допустимой неопределенностью [13, 17]:

 

0.32 (%) 0.32 6.4 2.6
1 (20 /100) 0.8

Asa × Δ ×
≤ = =

−

 |a| ≤ 2.6
Требования к относительному остаточно-

му стандартному отклонению (RSD0):

Доверительный интервал эксперименталь-
ных точек относительно рассчитанной регрес-
сионной прямой равняется произведению коэф-
фициента Стьюдента на остаточное стандарт-
ное отклонение (RSDrest) и не должен превышать 
максимально допустимую неопределенность 
методики анализа ΔAs (число степеней свободы 
точек прямой равняется f = 9–2=7):

 
0

6.4/ 3.4 %,
(95%,7) 1.895

AsRSD b
t

Δ
≤ = =

где:
b — угол наклона для рассчитанной регрес-

сионной прямой.
Требования к коэффициенту корреля-

ции (r).
Концентрации, которые исследуются, ха-

рактеризуются стандартным  отклонением 
RSDY = 54.77 % (Табл. 2), которое рассчитыва-
ют по формуле:

 

2( )
100%,

( 1)
iñð

Y
C C

RSD
g

−
= ×

−
∑

где:
Сi — концентрация i-ого раствора, в процентах, 

к концентрации раствора сравнения;
Сср — средняя концентрация растворов;
g — число выборок (число точек прямой).

Требования к коэффициенту корреляции 
рассчитывают по формуле:

 

2
01
Y

RSDr
RSD

⎛ ⎞≥ − ⎜ ⎟
⎝ ⎠

 

2 2
0 3.381 1 0.99809

54.77Y

RSD
RSD

⎛ ⎞ ⎛ ⎞− = − =⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎝ ⎠⎝ ⎠

Рисунок 3
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Линейная зависимость площади пика от количества беклометазона дипропионата в нормализованных 

координатах
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 r ≥ 0.99809
Результаты изучения линейности приведе-

ны на Рис. 3 и в Табл. 2.
Данные Табл. 2, подтверждают, что требова-

ния к линейности для методики количественно-
го определения беклометазона дипропионата 
выдерживаются.

Прогноз полной неопределенности методи-
ки. Для подтверждения корректности методики 
при воспроизведении ее в других лаборатори-
ях был проведен прогноз полной неопределен-
ности методики.

Полная неопределенность методики анализа 
(ΔAs) включает в себя неопределенность пробо-
подготовки (ΔSP) и неопределенность конечной 
аналитической операции (ΔFAO) [13, 17]:

 
2 2

As SP FAOΔ = Δ + Δ

Вначале оценим неопределенность пробо-
подготовки.

Неопределенность навески СО бекломета-
зона дипропионата 0.2/31.25×100 = 0.64 %.

Неопределенность объема мерной колбы 
50 мл — 0.17 %.

Неопределенность объема пипетки 1 мл — 
0.6 %.

Неопределенность объема мерной колбы 
25 мл – 0.23 %.

Неопределенность объема мерной колбы 
50 мл — 0.17 %.

Суммарная неопределенность пробоподго-
товки (ΔSP) равна [13, 17]:

 

2 2 2 2 20.64 0.17 0.6 0.23 0.17
0.94

SPΔ = + + + + =
=

Неопределенность конечной аналитической 
операции (хроматографирования) (ΔAs) рассчи-
тывают, исходя из требований к максимально-
му относительному стандартному отклонению 
площадей пиков беклометазона дипропиона-
та на параллельных хроматограммах раствора 
сравнения (RSDmax), числа параллельных хро-
матограмм испытуемого раствора и раствора 

сравнения при анализе (n) и соответствующе-
го ему коэффициента Стьюдента для односто-
ронней вероятности 95 % [13, 17]:

 

max2 1.65

0.82 1.65 2.68 3.62,

FAO
RSD

n
× ×

Δ = =

= × × =
где:
1.65 — коэффициент Гаусса для односторон-

ней вероятности 95 %.

В итоге, полная неопределенность методи-
ки анализа равна:

 
2 2 2 20.94 3.62 3.74As SP FAOΔ = Δ + Δ = + =

При допустимом 20 % отклонении концен-
трации беклометазона дипропионата в препара-
те рассчитанное значение суммарной неопре-
деленности не превышает значения maxΔAs = 
0.32 × 20 = 6.4 > 3.74. Это свидетельствует о 
том, что методика соответствует критериям 
пригодности для количественного определения 
действующего вещества в лекарственном пре-
парате и будет давать корректные результаты 
в других лабораториях.

На основании валидированной фармако-
пейной методики анализа была исследована 
и подтверждена стабильность опытных серий 
препарата «Беклометазон, ингаляция под дав-
лением, 50 мкг/доза, 100 мкг/доза и 250 мкг/до-
за» в течение 2 лет и 3 мес (по 3 серии для каж-
дого препарата).

Посторонние примеси

В препаратах беклометазона дипропионата, 
согласно методике, включенной в фармакопей-
ную монографию, контролируют содержание 
неспецифических примесей методом тонко-
слойной хроматографии [10]. Нами предло-
жено проводить определение содержания по-
сторонних примесей одновременно с тестом 
«Количественное определение. Беклометазона 
дипропионат» методом ВЭЖХ, что сокращает 

Таблица 2
Метрологические характеристики линейной зависимости площади пика от количества беклометазона 

дипропионата

Параметры Значения Требования 1 Требования 2 Заключение

b 1.00348
Sb 0.00249

a 0.00483 ≤ 1.895 × Sa = |4.0| ≤|2.6| выдерживается по 1 критерию

Sa 0.21507
RSD0 0.29602

RSD0/b 0.29 ≤|3.38| выполняются
r 0.99998 >|0.99809| выполняются
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общее время анализа. Метод ВЭЖХ исполь-
зуеся для анализа субстанции беклометазона 
дипропионата по разделу «Сопутствующие 
примеси» [9].

Согласно установленным требованиям [13, 
17], при валидации методики контроля предель-
ного содержания примесей проверяется спе-
цифичность и предел обнаружения (ПО).

Для проверки пригодности хроматографиче-
ской системы использовался контроль раздели-
тельной способности системы по отношению к 
беклометазона 17-пропионату и беклометазона 
21-пропионату (Рис. 4) – наиболее вероятным 
продуктам деструкции беклометазона дипро-
пионата [9] (коэффициент разделения 9.65). 
Предельное содержание примесей определяют 
путем сравнения с разведенным испытуемым 
раствором с содержанием  беклометазона ди-
пропионата 2 % от номинального значения.

При этом допускается наличие пиков, за ис-
ключением основного пика беклометазона ди-
пропионата и системного пика, площадь кото-
рых не превышает площади пика, полученного 
на хроматограммах раствора сравнения (2 %); 
допускается наличие не более одного пика, пло-
щадь которого превышает половину площади 
пика, полученного на хроматограммах раствора 
сравнения (1.0 %); сумма площадей всех пиков, 
за исключением основного пика беклометазо-
на дипропионата и системного пика, на хро-
матограммах испытуемого раствора не долж-
на превышать площади пика, полученного на 
хроматограмме раствора сравнения, более чем 
в 1.25 раза (2.5 %).

Проверку специфичности методики прово-
дили одновременно с тестом «Количественное 
определение» (см. выше).

Предел обнаружения

При нормировании содержания примесей 
оценивается суммарное содержание приме-
сей путем сравнения суммы площадей допол-
нительных пиков и площади пика бекломета-
зона дипропионата. Соответственно, предел 
обнаружения (ПО) рассчитывается для бекло-
метазона дипропионата; при этом существуют 
три подхода:

1. По определению предела обнаружения 
(ПО): ПО ≤ max ПО=0.32ImL.

2. ПО=3×S/N, где S/N соотношение сиг-
нал/шум.

Величина шума оценивается по амплитуде, то 
есть высоте пика, и, соответственно, значение 
аналитического сигнала – высота пика.

Получаем, в простом случае max ПО ≥ 3× 
S/N.

3. Следующий подход основывается на ис-
пользовании порога не учитываемой площади 
пика, согласно которому:

ПО=3.3×δ/b, где δ — стандартное отклоне-
ние сигнала, b — тангенс угла наклона кали-
бровочной кривой.

Методика оценена по указанным критериям 
и получены следующие результаты:

1. ПО=3.3× sa=3.3×0.21507=0.7
В нашем случае оценивается содержание 

любой примеси менее 1 %, что выше предела 
обнаружения (0.7 %).

2. В условиях проведения теста величина 
аналитического сигнала (высота пика) для рас-
твора сравнения составляет около 1.5 mV, зна-
чение амплитуды шумовых волн около 0.1 mV. 
Получаем: 3×S/N =1.5/0.1=15 ≥ 3.2.

Рисунок 4

Хроматограмма, полученная при проведении теста «Пригодность хроматографической системы»

— пик со временем удерживания 7.183 мин соответствует беклометазона 17-пропионату,
— пик со временем удерживания 10.536 мин соответствует беклометазона 21-пропионату.
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3. Используя данные, полученные при иссле-
довании линейности методики в диапазоне со-
держания беклометазона дипропионата от 15 % 
до 140 % от номинального значения, получаем: 
3.3×δ/b =3.3×0.21507/1.00348=0.7 ≤ 3.2.

Выводы

1. Для анализа препарата «Беклометазон, ин-
галяция под давлением, 50 мкг/доза, 100 мкг/до-
за и 250 мкг/доза» использована фармакопей-
ная методика количественного определения 
беклометазона дипропионата методом ВЭЖХ 
и проведена ее валидация по характеристи-
кам специфичность, правильность, прецизи-
онность, линейность и диапазон применения. 
На основании расчета полной неопределен-
ности показано, что методика разработана в 
соответствии с критериями пригодности для 
количественного определения беклометазона 
дипропионата в лекарственном препарате и 
будет давать корректные результаты в других 
лабораториях.

2. Методика количественного определения 
беклометазона дипропионата валидирована в 
диапазоне, применимом для проведения тестов 
«Доза мелкодисперсных частиц», «Однородность 
доставляемой дозы» и «Количественное опреде-
ление. Беклометазона дипропионат» для препа-
рата «Беклометазон, ингаляция под давлением, 
50 мкг/доза, 100 мкг/доза и 250 мкг/доза».

3. Предложена методика определения при-
месей методом ВЭЖХ в препарате «Бекломе-
тазон, ингаляция под давлением, 50 мкг/доза, 
100 мкг/доза и 250 мкг/доза», используемая 
для анализа субстанции беклометазона дипро-
пионата по разделу «Сопутствующие приме-
си», и представлены такие ее валидационные 
характеристики как специфичность и предел 
обнаружения.
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Резюме
Бовтенко В.О., Безугла О.П., Ляпунов М.О., Стопер Ю.М.

Валідація методик аналізу препарату «Беклометазон 

інгаляція під тиском»

Для аналізу препарату «Беклометазон, інгаляція під 
тиском, 50 мкг/доза, 100 мкг/доза та 250 мкг/доза» ви-
користано фармакопейну методику кількісного визна-
чення беклометазону дипропіонату методом ВЕРХ і про-
ведено її валідацію за характеристиками: специфічність, 
правильність, прецизійність, лінійність, діапазон застосу-
вання. Методику кількісного визначення беклометазону 
дипропіонату валідовано у діапазоні застосування від 15 % 
до 140 %, що відповідає концентраціям при випробуваннях 
«Доза дрібнодисперсних часток», «Однорідність дози, що 
доставляється» і «Кількісне визначення. Беклометазону 
дипропіонат». На підставі розрахунку повної невизначеності 
показано, що методика відповідає критеріям придатності 
для кількісного визначення беклометазону дипропіонату 
у препаратах і даватиме коректні результати в інших 
лабораторіях. Наведено відповідність препарату фармако-
пейним вимогам. Для визначення неспецифічних домішок 
методом ВЕРХ для препарата використано фармакопейну 
методику та проведено її валідацію за характеристиками 
специфічність і межа виявлення. 
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Bovtenko V.A., Bezuglaya E.P., 
Lyapunov N.A., Stolper Yu.M.

Validation of methods of analysis of preparation 

«Beclometasone, pressurised inhalation»

For an analysis of the preparation «Beclometasone, pres-
surised inhalation, 50 mkg/dose, 100 mkg/dose and 250 mkg/
dose» was used pharmacopeial method of an assay of beclo-
metasone dipropionate by HPLC, and was given its validation 
at such characteristics as specificity, accuracy, precision, lin-
earity, range of the use. Method of an assay of beclometasone 
dipropionate was validated at the range from 15 % to 140 %, 
what also included concentrations, which have been used at 
tests «Dose of fine particles», «Uniformity of dose» and «Assay 
of Beclometasone dipropionate». At the basis of the calculation 
of total uncertainty was shown that the method conformed to 
criterion of suitability for the assay of beclometasone dipropi-
onate in drugs and will give correct data in other laboratories. 
It was shown compliance of developed drug to pharmacopoe-
ial requirements. At the determination of nonspecific impuri-
ties by HPLC for the drug was adapted and used appropriate 
pharmacopoeial method and conducted its validation accord-
ing such indices as specificity and detection limit.

Бовтенко Владимир Александрович (р. 1970). 
Окончил Харьковский государственный универси-
тет (1994). Мл. науч. сотр. лаборатории аналитиче-
ской химии ГП ГНЦЛС (с 1994).

Безуглая Елена Петровна. Ст. науч. сотр. лабо-
ратории жидких и мягких лекарственных средств 
ГП ГНЦЛС (с 1996). К.фарм.н. (1996).

Ляпунов Николай Александрович (р. 1950). Окон-
чил Харьковский фармацевтический институт. Ра-
ботает в ГП ГНЦЛС (с 1972). Заведующий лаборато-
рией жидких и мягких лекарственных средств ГП 
ГНЦЛС. Д.фарм.н. (1990.). Профессор (1993). Член 
редакционного Совета Государственной Фармако-
пеи Украины (ГФУ).

Столпер Юрий Михайлович (р. 1971). Окончил 
Харьковский политехнический институт (1996). Ст. 
науч. сотр. лаборатории жидких и мягких лекарствен-
ных средств ГНЦЛС (с 1997). К.фарм.н. (2008).

УДК 543.544:544.77
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Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества 
лекарственных средств»

Определение примесей в отечественных субстанциях – производных 
1,2,4-триазола – методом обращенно-фазовой ВЭЖХ
Разработаны методики определения примесей в биологически активных субстанциях - производных 1,2,4-триазола 
(тиотриазолине и кардиотриле) - методом обращено-фазовой ВЭЖХ. На основании предложенных методик 
изучена стабильность субстанций в различных стрессовых условиях (облучение раствора субстанции жестким 
ультрафиолетовым светом (УФ-облучение светом ртутной лампы; кислотный гидролиз 0.1 M раствором кислоты 
хлористоводородной; окислительное разложение 3 % раствором водорода пероксида). Сделаны выводы о стабильности 
субстанций, условиях их хранения и селективности метода определения примесей.

Органические соединения – производные 
1,2,4-триазола обладают широким спектром био-
логического действия и используется в качестве 
лекарственных средств [1]. В настоящее время 
как лекарстванные средства применяют:
— активный химиотерапевтик - 4-(5-нит ро-

фури лилиденамино)-ан-1,2,4-триа зол (фу-
ра крилин);

— аналептик - 3-этил-4-циклогексил-1,2,4-три-
азол (азоман);

— коронаролитик - 7-н-диэтил-5-метил-1,2,4-
триазоло-(1,5-α) пиридин (рокорнал);

— цитостатик – 5-О-3,5-диамино-1,2,4-триазол 
(гуанозол);

— антидепрессант — 2-[3(α-м-хлорфенил-1-
пиперазинил)]-пропил-1,2,4-триазол-(4,3 α) 
пиридин-3(2н)-он (триазодона гидрохло-
рид).
Производные 1,2,4-триазола эффективны 

как анксиолитические, антигистаминные, кар-
диотропные, бронхолитические, спазмолитиче-
ские, антигипоксические, антимикотические, 

противозачаточные, антилейшманиозные сред-
ства, а также как антагонисты холицистокини-
на и ингибиторы ароматозы.

Одними из таких соединений является ти-
отриазолин – морфолиниевая соль 3-метил-
1,2,4-триазолил-5-тиоуксусной кислоты, и 
кардиотрил – 1-(β-фенилэтил)-4-амино-(п-
диметиламинобензальдегид)-1,2,4-триазолия 
бромид, синтезированные коллективом автором 
под руководством проф. Мазура И.А. [2].

Тиотриазолин проявляет антиоксидантные, 
противовирусные, противовоспалительные свой-
ства, а также стимулирует процессы регенера-
ции в миокарде, печени и других органах.

Кардиотрил проявляет противоишемическое, 
вазодиляторное, мембранностабилизирующее 
и фибринолитическое действия.

Целью данной работы является разработка и 
валидация методик определения примесей в ле-
карственных субстанциях – производных 1,2,4-
триазола – кардиотриле и тиотриазолине.
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Материалы и методы

Использованные в работе тиотриазолин 
3-метил-1,2,4-триазолил-5-тион, 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиоуксусная кислота; кардиотрил; 
1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолия бро-
мид были представлены разработчиками ле-
карственных субстанций (группа проф. Мазу-
ра И.А.); п-диметиламинобензальдегид произ-
водства фирмы «Fluka Chemie» (Buchs, Швей-
цария).

Структурные формулы изучаемых соедине-
ний представлены на Рис. 1.

Для приготовления подвижных фаз исполь-
зовали лития дигидрофосфат, кислоту фосфор-
ную концентрированную, ацетонитрил для 

хроматографии фирмы «Fluka Chemie» (Buchs, 
Швейцария).

Хроматографирование проведено на жидкост-
ном хроматографе Hewlett Packard 1050 (Agilent 
Technologies, Waldbronn, Germany), снабжен-
ном интегратором серии 3395. Хроматографи-
ческие колонки: Kromasil C18 (250 мм×4.6 мм, 
5 мкм) и Resolvе C18 (300 мм×4.6 мм, 5 мкм), 
производства фирмы «Waters», США. Разделе-
ние проводили при температуре (30.0±0.1) °С, 
скорость подвижной фазы - 1.0 мл/мин, объем 
вводимой пробы – 10 мкл.

Значение рН подвижных фаз контролиро-
валось с помощью рН-метра Beckman Φ-200 
pH meter (Beckman Instruments, Fullerton, CA, 
USA).

Рисунок 1
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Селективность (специфичность) – основ-
ной валидационный показатель, который про-
веряется при разработке методик определе-
ния примесей в лекарственных субстанциях, 
согласно руководствам ICH по валидации ме-
тодик ВЭЖХ [3-6].

Селективность – способность методики из-
мерять отклик аналита в присутствии его потен-
циальных примесей. Разложение субстанции в 
стрессовых условиях может помочь выявить по-
тенциальные примеси, которые могут появить-
ся в процессе хранения субстанции, показать 
стабильность молекулы изучаемого вещества и 
провести валидацию стабильности субстанции 
при разработке аналитической методики.

Стрессовое разложение субстанции про-
водят с использованием различных методов 
ее разложения:

1) облучение светом, чаще всего ультрафи-
олетовым (согласно требованиям руководства 
ICH Q1B);

2) кислотный гидролиз (0.1 M раствор 
HCl);

3) щелочной гидролиз (0.1 M раствор 
NaOH);

4) гидролиз водных растворов и/или окис-
лительное разложение (3 % раствор H2O2).

Разложение нагреванием или воздействием 
солнечного света проводят в течение 10 сут, в то 
время как для гидролиза и окислительных про-
цессов необходима температура около 100 °С 
и время от 0.5 ч до 4 ч [3, 4, 7].

При исследовании стабильности субстанции 
нами был использованы следующие пути полу-
чения возможных продуктов разложения:

1) облучение раствора субстанции жестким 
ультрафиолетовым светом (УФ-облучение све-
том ртутной лампы);

2) кислотный гидролиз 0.1 M раствором кис-
лоты хлористоводородной;

3) окислительное разложение 3 % раствором 
водорода пероксида.

Для этого был приготовлен раствор испы-
туемой субстанции в смеси ацетонитрил - во-
да (1:1) с концентрацией 1 мкг/мл. Полученный 
раствор хроматографировали и использовали 
как раствор сравнения.

10.0 мл раствора испытуемой субстанции 
помещали в кварцевую чашку, которую затем 
помещали на расстоянии 20 см от источни-
ка излучения (ртутная лампа) и выдержива-
ли под воздействием УФ-света в течение 1.5 ч. 
После облучения раствор количественно, при 
помощи смеси ацетонитрил - вода (1:1), пере-
носили в мерную колбу вместимостью 10 мл, 
доводили объем раствора той же смесью рас-
творителей до метки, перемешивали и хрома-
тографировали.

10.0 мл раствора испытуемой субстанции по-
мещали в сосуд вместимостью 20 мл, прибавляли 
1.0 мл 1 М раствора кислоты хлористоводород-
ной и выдерживали при температуре (70±5) °С 
в течение 3 ч. После гидролиза раствор количе-
ственно, при помощи смеси ацетонитрил-вода 
(1:1), переносили в мерную колбу вместимостью 
10 мл, доводили объем раствора той же смесью 

Рисунок 2

Разделение тиотриазолина (Т) с 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тионом (Т1)
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растворителей до метки, перемешивали и хро-
матографировали.

10.0 мл раствора испытуемой субстанции по-
мещали в сосуд вместимостью 20 мл, прибав-
ляли 1.0 мл 30 % раствора водорода пероксида 
и выдерживали при температуре (70±5) °С в 
течение 3 ч. После окислительного разложе-
ния раствор количественно, при помощи смеси 
ацетонитрил - вода (1:1), переносили в мерную 
колбу вместимостью 10 мл, доводили объем рас-
твора той же смесью растворителей до метки, 
перемешивали и хроматографировали. 

После хроматографирования оценивали 
полученные хроматограммы и делали вывод о 
стабильности субстанции и селективности ме-
тодики определения примесей.

Тиотриазолин (морфолиниевая соль 3-метил-
1,2,4-триазолил-5-тиоуксусной кислоты)

Выбор условий хроматографирования. Для 
выбора условий хроматографирования были 
использованы расчетные данные о величинах 
коэффициента распределения октанол - вода 
(logPo/w, гидрофобность вещества), константах 
протонизации, а также литературные данные 
[8], в которых отмечается, что при хроматогра-
фировании азотсодержащих соединений чаще 
всего используют кислые подвижные фазы. 

При помощи программы ACD Labs (ACD/
Labs 10 [9]) были рассчитаны величины гидро-
фобности, которые для тиотриазолина (3-метил-
1,2,4-триазолил-5-тиоуксусной кислоты) соста-
вили LogP=0.45, cLogP=-0.842, соответственно. 
Исходя из полученных величин можно сделать 
вывод, что тиотриазолин должен удерживаться 

на обращенно-фазовых сорбентах типа С18 с 
использованием кислых подвижных фаз с низ-
ким (до 10 %) содержанием органического мо-
дификатора. Кроме того, наличие карбониль-
ной группы приводит к выводу, что подвижная 
фаза должна быть кислой (рН менее 3).

Предварительный эксперимент показал, 
что приемлемое (около 10 мин) и воспроизво-
димое удерживание тиотриазолина можно до-
биться с использованием подвижной фазы со-
става ацетонитрил – вода, доведенной до рН 
2,0 кислотой фосфорной концентрированной 
в объемном соотношении 2:98.

В указанных условиях наблюдается хоро-
шее разделение пиков тиотриазолина с одним 
из полупродуктов синтеза – 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тионом (Рис. 2).

Как видно из Рис. 2, на хроматограмме на-
блюдается еще один пик примеси со временем 
удерживания около 18 мин (Т2); возможно это 
тиотриазолин-димер.

На Рис. 3 приведена хроматограмма рас-
твора тиотриазолина, который впоследствии 
будет подвергнут различным стрессовым раз-
ложениям.

Как видно из Рис. 3, на хроматограмме на-
блюдается наличие примеси 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиона (около 0.2 %) и димера (око-
ло 0.2 %). Водно-ацетонитрильный раствор ти-
отриазолина достаточно устойчив, и после 8 ч 
(хранился в защищенном от света месте) для 
данного раствора не наблюдалось увеличения 
содержания примесей.

Кислотный гидролиз. На Рис. 4 приведена 
хроматограмма раствора, полученного при кис-
лотном гидролизе тиотриазолина.

Рисунок 3

Хроматограмма раствора тиотриазолина
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Как видно из Рис. 4, при кислотном гидроли-
зе наблюдается значительное увеличение при-
меси (Timp) со временем выхода около 18 мин, 
которая, как мы предположили, может быть 
димером тиотриазолина. Содержание приме-
си составляет 0.6 % (метод внутренней норми-
ровки).

Разложение субстанции под действием УФ-
света. На Рис. 5 приведена хроматограмма рас-
твора, полученного при разложении тиотриазо-
лина жестким ультафиолетовым светом.

Как видно из Рис. 5, субстанция достаточно 

чувствительна к воздействию света: наблюдает-
ся значительное увеличение содержания при-
меси 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиона (около 
7.8 %). Содержание примеси димера практи-
чески не изменяется (около 0.3 %), но при этом 
наблюдается образование еще ряда примесей, 
содержание которых составляет 1.4 %, 0.3 %, 
0.4 %, 0.4 %, соответственно (метод внутренней 
нормировки).

Следовательно, тиотриазолин чувствителен 
к воздействию света, и как субстанцию, так и 
лекарственную форму, необходимо хранить в 

Рисунок 4

Хроматограмма раствора, полученного при кислотном гидролизе тиотриазолина

Рисунок 5

Хроматограмма раствора, полученного при стрессовом разложении тиотриазолина под действием 

жесткого УФ-излучения
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контейнере из темного стекла и в защищенном 
от света месте.

Окислительное разложение. На Рис. 6 при-
ведена хроматограмма раствора, полученного 
при окислительном разложении субстанции 
тиотриазолина.

Как видно из Рис. 6, субстанция достаточ-
но чувствительна к окислителям: наблюдается 
значительное увеличение содержания примеси 
3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиона (около 41.0 %). 
Содержание примеси димера практически не 
изменяется (около 0.2 %), но при этом наблюда-
ется образование еще ряда примесей, содержа-
ние которых составляет от 0.1 % до 0.2 % (метод 
внутренней нормировки).

Следовательно, тиотриазолин чувствителен 
к окислителям, и лекарственная форма должна 
содержать в своем составе антиоксидант.

Исходя из приведенных хроматограмм, так-
же можно сделать вывод, что полупродукты 
синтеза и примеси, которые могут образовать-
ся при хранении (результаты стрессового раз-
ложения), могут быть отделены от основного 

вещества – тиотриазолина, и количественно 
оценены (Табл. 1).

Методика определения содержания приме-
сей в тиотриазолине

Приготовление испытуемого раствора. 0.025 г 
(точная навеска) тиотриазолина помещают в 
мерную колбу вместимостью 25 мл, растворя-
ют в смеси ацетонитрил - вода (1:1), доводят 
объем раствора тем же растворителем до мет-
ки и перемешивают. Раствор используют све-
жеприготовленным.

Раствор сравнения: 0.05 г (точная навеска) 
3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиона и 0.05 г (точ-
ная навеска) тиотриазолина помещают в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл, растворяют 
в смеси ацетонитрил - вода (1:1), доводят объ-
ем раствора тем же растворителем до метки 
и перемешивают. 1.0 мл полученного раство-
ра помещают в мерную колбу вместимостью 
100 мл, доводят объем раствора смесью ацето-
нитрил - вода (1:10) до метки и перемешивают 
(0.5 % примеси).

Рисунок 6

Хроматограмма раствора, полученного при окислительном разложении тиотриазолина

Таблица 1

Условия стрессового разложения

Количественное 

содержание 

основного вещества 

тиотриазолина, %

Массовый баланс, % (содержание 

основного вещества, % + содержание 

продуктов деградации и примесей, %)

без разложения 99.6 99.9
облучение раствора субстанции жестким 

ультрафиолетовым светом (20 см, 1.5 ч)
89.4 99.5

кислотный гидролиз 0.1 M раствором HCl 
(70 °С; 3 ч)

99.4 99.9

окислительное разложение 3 % раствором 
H2O2 (70 °С; 3 ч)

57.7 99.1
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По 20 мкл испытуемого раствора, раство-
ра сравнения и смеси ацетонитрил - вода (1:1) 
хроматографируют, получая не менее 3 хро-
матограмм для каждого раствора в следующих 
условиях:
— колонка Resolv C18, размером 300 мм × 4.6 мм, 

заполненная сорбентом с размером частиц 
5 мкм или аналогичная;

— подвижная фаза: смесь ацетонитрил – вода, 
доведенная до рН 2.0 кислотой фосфорной 
концентрированной (потенциометрически) 
(2:98), дегазированная любым удобным спо-
собом;

— скорость подвижной фазы 1.0 мл/мин;
— температура колонки 30 °С;
— длина волны детектирования 220 нм.

Время хроматографирования должно быть 
в 3 раза больше времени удерживания основ-
ного пика.

На хроматограмме раствора сравнения по-
рядок выхода пиков следующий: 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тион, тиотриазолин.

На хроматограмме испытуемого раствора 
площадь пика 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиона 
не должна превышать площади пика 3-метил-

Рисунок 7

Разделения кардиотрила (tR =36.6) с продуктами полуреакции 1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-

триазолием бромидом (tR = 14.5) и п-диметиламинобензальдегидом (tR = 31.6) в режиме градиентного 

элюирования

Рисунок 8

Разделение кардиотрила (К) с полупродуктами реакции: 1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолием 

бромидом (К1) и п-диметиламинобензальдегидом (К2) в изократическом режиме
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1,2,4-триазолил-5-тиона на хроматограмме рас-
твора сравнения (не более 0.5 %).

На хроматограмме испытуемого раствора 
площади дополнительных пиков, кроме пика 
3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиона и пиков, вре-
мена удерживания которых совпадают со вре-
менами удерживания пиков на хроматограм-
ме смеси ацетонитрил - вода (1:1), не должна 
превышать площади пика тиотриазолина на 
хроматограмме раствора сравнения (не более 
0.5 % каждой примеси). Суммарное содержание 
неидентифицированных примесей не должно 
превышать 1.0 %.

Кардиотрил (1-(β-фенилэтил)-4-амино-(п-
диметиламинобензальдегид)-1,2,4-триазолия 
бромид)

Выбор условий хроматографирования
Использование программы ACD Labs для 

расчета параметров гидрофобности заряжен-
ных соединений затруднительно, так как об-
щие (табличные) критерии расчета гидрофоб-
ности в этом случае применить нельзя. Упро-
щенный критерий гидрофобности Шатца [10] 
в данном случае также не применим, по той же 
самой причине. Следовательно, выбрать усло-

Рисунок 9

Хроматограмма испытуемого раствора кардиотрила

Рисунок 10

Хроматограмма раствора, полученного при кислотном гидролизе кардиотрила
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вия хроматографирования можно только экс-
периментально.

Азотистые основания чаще всего хромато-
графируют с использованием кислых подвиж-
ных фаз с добавками компонентов, которые 
препятствуют взаимодействиям с остаточны-
ми силанолами подвижной фазы.

В нашем случае для выбора условий хрома-
тографирования использовали буферный рас-
твор, содержащий лития фосфат, и градиент-
ное элюирование проводили с использованием 
ацетонитрила (от 5 % до 70 %).

Хроматограмма, полученная в условиях гра-
диентного элюирования, приведена на Рис. 7

Видно, что режим градиентного элюирования 
позволяет разделить кардиотрил и полупродук-
ты его синтеза, однако время анализа в данном 
случае достаточно велико. Для уменьшения вре-
мени анализа нами был проведен эксперимент 
по выбору состава подвижной фазы в режиме 
изократического элюирования. При использо-
вании подвижной фазы состава ацетонитрил – 
буферный раствор ((45-50) % об/об) нам удалось 
как разделить примеси, так и уменьшить время 

Рисунок 11

Хроматограмма раствора, полученного при стрессовом разложении кардиотрила под действием 

жесткого УФ-излучения

Рисунок 12

Хроматограмма раствора, полученного при окислительном разложении кардиотрила
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анализа. На Рис. 8 приведена хроматограмма, 
полученная в режиме изократического элюиро-
вания: наблюдается хорошее разделение пиков 
кардиотрила с полупродуктами синтеза – 1-(β-
фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триа золием бромидом 
и п-диметиламинобензальдегидом.

На Рис. 9 приведена хроматограмма раствора 
кардиотрила, который впоследствии подвергнут 
различным стрессовым разложениям.

Как видно из Рис. 9, на хроматограмме на-
блюдается наличие незначительного количества 
примеси п-диметиламинобензальдегида (около 
0.03 %) и двух неизвестных примесей (0.09 % и 
0.05 %, соответственно). Водно-ацетонитрильный 
раствор кардиотрила достаточно устойчив, и по-
сле 6 ч (хранился в защищенном от света месте) 
для данного раствора не наблюдалось увеличе-
ния содержания примесей. Расчеты велись без 
учета пика бромид-иона.

Кислотный гидролиз. На Рис. 10 приведе-
на хроматограмма раствора, полученного при 
кислотном гидролизе кардиотрила.

Как видно из Рис. 10, при кислотном ги-
дролизе наблюдается значительное разло-
жение кардиотрила с образованием 1-(β-
фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолия (К1) и 
п-диметиламинобензальдегида (К2). Кроме то-
го, на хроматограмме можно отметить наличие 
еще нескольких неизвестных примесей, содер-
жание которых составляет от 0.1 % до 0.2 % (ме-
тод внутренней нормировки).

Разложение субстанции под действием УФ-
света. На Рис. 11 приведена хроматограмма рас-
твора, полученного при разложении кардиотри-
ла жестким ультафиолетовым светом.

Как видно из Рис. 11, субстанция чувстви-
тельна к воздействию света: наблюдается не-
значительное увеличение содержания примесей 
1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолия (К1) и 
п-диметиламинобензальдегида (К2) – 0.18 % и 
0.11 %, соответственно. Кроме того, под воздей-
ствием ультрафиолетового света кардиотрил 
окисляется и образовываются ряд примесей, 
содержание двух из которых достаточно боль-

шое – 2.81 % и 3.35 %, соответственно (метод 
внутренней нормировки).

Следовательно, кардиотрил чувствителен 
к воздействию света, и как субстанцию, так и 
лекарственную форму, необходимо хранить в 
контейнере из темного стекла и в защищенном 
от света месте.

Окислительное разложение. На Рис. 12 при-
ведена хроматограмма раствора, полученного 
при окислительном разложении субстанции 
кардиотрил.

Как видно из Рис. 12, субстанция также чув-
ствительна к окислителям: наблюдается обра-
зование продукта окисления кардиотрила (со-
держание около 0.9 %). Содержание других при-
месей, в том числе и 1-(β-фенилэтил)-4-амино-
1,2,4-триазолия, незначительно, и составляет 
0.03 % для К1, и от 0.02 % до 0.2 % других при-
месей (метод внутренней нормировки).

Следовательно, кардиотрил чувствителен к 
окислителям, и лекарственная форма должна 
содержать в своем составе антиоксидант.

Исходя из приведенных хроматограмм, также 
можно сделать вывод, что полупродукты синте-
за и примеси, образующиеся при хранении (ре-
зультаты стрессового разложения) могут быть 
отделены от основного вещества (кардиотрила) 
и количественно оценены (Табл. 2).

Методика определения  примесей в карди-
отриле.

Приготовление испытуемого раствора. 0.025 г 
(точная навеска) кардиотрила помещают в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл, растворяют в 
смеси ацетонитрил - вода (1:1), доводят объем 
раствора тем же растворителем до метки и пе-
ремешивают. Раствор используют свежепри-
готовленным.

Раствор сравнения. 0.05 г (точная на-
веска) 1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-
триазолия бромида, 0.05 г (точная навеска) 
п-диметиламинобензальдегида и 0.05 г (точная 
навеска) кардиотрила помещают в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяют в смеси 
ацетонитрил - вода (1:1), доводят объем раство-

Таблица 2

Условия стрессового разложения

Количественное 

содержание основного 

вещества кардиотрила, %

Массовый баланс, % (содержание 

основного вещества. % + 

содержание продуктов 

деградации и примесей, %)

без разложения 99.7 99.8
облучение раствора субстанции жестким 

ультрафиолетовым светом (20 см, 1.5 ч)
92.7 99.5

кислотный гидролиз 0.1 M раствором 
HCl (70 °С; 3 ч)

13.2 99.7

окислительное разложение 3 % 
раствором H2O2 (70 °С; 3 ч)

98.8 99.5
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ра тем же растворителем до метки и перемеши-
вают. 1.0 мл полученного раствора помещают 
в мерную колбу вместимостью 100 мл, доводят 
объем раствора смесью ацетонитрил - вода (1:1) 
до метки и перемешивают (0.5 % примеси).

Приготовление буферного раствора. В мер-
ную колбу вместимостью 1000 мл помещают 5.2 г 
лития дигидрофосфата, растворяют в 800 мл во-
ды, доводят объем раствора водой до метки и 
перемешивают. Доводят рН полученного рас-
твора до 3.0 кислотой фосфорной концентри-
рованной (потенциометрически).

По 30 мкл испытуемого раствора, раство-
ра сравнения и смеси ацетонитрил - вода (1:1) 
хроматографируют, получая не менее 5 хро-
матограмм для каждого раствора в следующих 
условиях:
— колонка Kromasil C18, размером 250 мм × 

4.6 мм, заполненная сорбентом с размером 
частиц 5 мкм или аналогичная;

— подвижная фаза: ацетонитрил – буферный 
раствор (45:55), дегазированная любым удоб-
ным способом;

— скорость подвижной фазы 1.0 мл/мин;
— температура колонки 35 °С;
— длина волны детектирования 215 нм.

Время хроматографирования должно быть 
в 3 раза больше времени удерживания основ-
ного пика.

На хроматограмме раствора сравнения 
порядок выхода пиков следующий: бромид-
ион в «мертвом» объеме колонки, 1-(β-
фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолий-ион, 
п-диметиламинобензальдегид, кардиотрил.

На хроматограмме испытуемого раство-
ра площади пиков 1-(β-фенилэтил)-4-ами-
но-1,2,4-триазолия бромида и п-диме-
тиламинобензальдегида не должны превы-
шать площади пиков пиков 1-(β-фенилэтил)-
4-ами но-1,2 ,4-триазолия бромида и 
п-диметиламинобензальдегида, соответствен-
но, на хроматограмме раствора сравнения (не 
более 0.5 % примеси).

На хроматограмме испытуемого раствора 
сумма площадей дополнительных пиков, кроме 
пика 1-(β-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолия 
бромида, п-диметиламинобензальдегида и пи-
ков, времена удерживания которых совпада-
ют со временами удерживания пиков на хро-
матограмме смеси ацетонитрил - вода (1:1), не 
должна превышать площади пика кардиотрила 
на хроматограмме раствора сравнения (не бо-
лее 0.5 % каждой примеси).

Выводы

1. Разработаны методики определения при-
месей в биологически активных субстанци-

ях – тиотриазолине и кардиотриле методом 
обращено-фазовой ВЭЖХ, позволяющие отде-
лить и количественно определить как продукты 
синтеза, так и продукты распада при стрессо-
вых условиях хранения (УФ-облучение светом 
ртутной лампы; кислотный гидролиз 0.1 M рас-
твором кислоты хлористоводородной; окисли-
тельное разложение 3 % раствором водорода 
пероксида).

2. Учитывая, что кроме продуктов синтеза 
при стрессовых условиях могут образовываться 
дополнительные примеси, хранить субстанции 
тиотриазолин, кардиотрил и их лекарственные 
формы следует в защищенном от света месте, 
а их растворы должны содержать в своем со-
ставе антиоксиданты.
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Резюме
Георгієвський Г.В., Куліков А.Ю.

Визначення домішок у вітчизняних субстанціях – 

похідних 1,2,4-триазолу – методом обернено-фазової 

ВЕРХ

Розроблено методики визначення домішок у біологіч-
но активних субстанціях - похідних 1,2,4-триазолу (тіотри-
азоліні та кардіотрилі) методом обернено-фазової ВЕРХ. 
На підставі запропонованих методик вивчено стабільність 
субстанцій у різних стресових умовах (опромінювання роз-
чину субстанції жорстким ультрафіолетовим світлом (УФ-
опромінення світлом ртутної лампи; кислотний гідроліз 
0.1 M розчином кислоти хлористоводневої; окиснювальне 
розкладання 3 % розчином водню пероксиду). Зроблено ви-
сновки щодо стабільності субстанцій, умов їх зберігання і 
селективності методу визначення домішок.

Summary
Georgiyevskiy G.V., Kulikov A.Yu.

Determination of impurities in domestic substances – 

derivatives of 1,2,4-thiazole by reverse–phase HPLC

Methods for determination of impurities in biologically ac-
tive substances – derivatives of 1,2,4-thiazole (thiotriazoline 
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and cardiotril) by reverse–phase HPLC were developed. At 
the basis of proposed methods stability of substances under 
different stress conditions (irradiation of solution of the sub-
stance by hard ultraviolet light (UV–radiation by mercury 
lamp light, acid hydrolysis by 0.1 M hydrochloric acid, oxida-
tion decomposition by 3 % hydrogen peroxide) was studied. A 
summary concerning the stability of the substance, their stor-
age conditions and selectivity of the method of determination 
of impurities was made.
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Спектрофотометричне визначення діакамфу та метформіну у 
антидіабетичному засобі
Запропоновано методику кількісного визначення діакамфу та метформіну у комбінованому препараті, капсули (0.125 г 
та 0.250 г, відповідно), що заснована на попередньому розділенні та спектрофотометричному визначенні компонентів 
за довжин хвиль 278 нм та 233 нм, відповідно. В інтервалі концентрацій (0.003-0.004) мг/мл RSD метформіну не переви-
щує 2.9 %, в інтервалі концентрацій (0.01-0.02) мг/мл RSD діакамфу не перевищує 2.7 %. Розроблену методику валідова-
но.

За експертними оцінками ВООЗ, розповсю-
дженість метаболічного синдрому (МС) скла-
дає близько 25 % у популяції та 75 % у хворих 
на цукровий діабет (ЦД) 2 типу [1]. Головними 
проявами МС є ожиріння, гіперглікемія, підви-
щення артеріального тиску тощо, що обумов-
лено інсулінорезистентністю [2-4].

Фармакотерапія МС, в основному, базуєть-
ся на застосуванні антидіабетичних засобів, 
що знижують інсулінорезистентність: похід-
них бігуаніду (метформін) та похідних тіазолі-
диндіону (розиглітазон) [5, 6]. Основною при-
чиною обмеження їх застосування є лактоаци-
доз, серцево-судинні ускладнення, печінкова та 
ниркова недостатність тощо [7, 8].

У цьому плані найбільш доцільною є комп-
лексна терапія МС та ЦД 2 типу, у тому числі із 
застосуванням комбінованих антидіабетичних 
засобів (авандамет, глібомет, метагліб, глюко-
ванс тощо), активні речовини яких виявляють 
різні механізми гіпоглікемічної дії. Однак, такі 
препарати виявляють побічні ефекти усіх лікар-
ських речовин, що входять до їх складу.

Враховуючи вищенаведене, а також подібні 
механізми антидіабетичної дії та властивості до 
зниження інсулінорезистентності діакамфу [9] 
та метформіну, на їх основі розроблено новий 
фармакологічний засіб у капсулах. Експеримен-
тально доведено синергізм антидіабетичної дії 
між діакамфом і метформіном, що обумовило 
зниження терапевтичних доз даних лікарських 
засобів в одиниці лікарської форми у 2 рази, 
а новостворена фармацевтична композиція в 

цілому у 5 разів менш токсична у порівнянні з 
метформіном [10].

Метою даної роботи є розробка методи-
ки визначення кількісного вмісту діакамфу та 
метформіну в капсулах методом спектрофо-
тометрії.

Експериментальна частина

Об’єкт дослідження – капсули антидіабе-
тичного засобу зі вмістом діакамфу 0.125 г та 
метформіну 0.250 г. Як стандарти використо-
вували фармакопейні стандартні зразки Дер-
жавної Фармакопеї України (ФСЗ ДФУ) діакам-
фу (99.0 %) та метформіну (98.9 %). Як розчини 
порівняння використовували 0.00125 % розчин 
ФСЗ ДФУ діакамфу в 0.1 М розчині кислоти 
хлористоводневої та 0.000625 % водний розчин 
ФСЗ ДФУметформіну. Аналітичне обладнання: 
спектрофотометр СФ-46, ваги ВЛР-200, мірний 
посуд класу А.

Методика кількісного визначення діакамфу 
та метформіну у капсулах

Приготування випробуваного розчину мет-
форміну. Близько 0.5 г (точна наважка) вмісту 
20 капсул поміщають у стакан місткістю 1000 
мл, додають 500 мл води та ретельно перемішу-
ють протягом 5 хв. Одержану суспензію філь-
трують крізь паперовий фільтр «синя стрічка» у 
мірну колбу місткістю 1000 мл. Осад на фільтрі 
промивають двома порціями, по 100 мл кожна, 
води. Об’єм розчину доводять тим самим роз-
чинником до позначки та перемішують. Відби-
рають за допомогою піпетки 5.0 мл одержаного 
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розчину, поміщають у мірну колбу місткістю 
200 мл, доводять об’єм розчину тим самим роз-
чинником до позначки та перемішують.

Осад на фільтрі використовують для приго-
тування випробуваного розчину діакамфу.

Приготування випробуваного розчину діа-
камфу. Фільтр з осадом поміщають у стакан 
місткістю 500 мл, додають 300 мл 0.1 М розчи-
ну кислоти хлористоводневої та ретельно пе-
ремішують протягом 5 хв. Одержаний розчин 
кількісно переносять у мірну колбу місткістю 
1000 мл. Об’єм розчину доводять тим самим 
розчинником до позначки та перемішують. 
10.0 мл одержаного розчину поміщають у мір-
ну колбу місткістю 100 мл, доводять об’єм роз-
чину тим самим розчинником до позначки та 
перемішують.

Приготування розчину порівняння метфор-
міну. 0.25 г (точна наважка) ФСЗ ДФУ метформі-
ну поміщають у мірну колбу місткістю 1000 мл, 
додають 500 мл води, ретельно перемішують 
протягом 5 хв, доводять об’єм розчину тим са-
мим розчинником до позначки та перемішу-
ють. 5.0 мл одержаного розчину поміщають у 
мірну колбу місткістю 200 мл, доводять об’єм 
розчину тим самим розчинником до позначки 
та перемішують.

Приготування розчину порівняння діакам-
фу. 0.125 г (точна наважка) ФСЗ ДФУ діакамфу 
поміщають у мірну колбу місткістю 1000 мл, до-
дають 500 мл 0.1 М розчину кислоти хлористо-
водневої, ретельно перемішують протягом 5 хв, 
доводять об’єм розчину тим самим розчинником 
до позначки та перемішують. 10.0 мл одержано-
го розчину поміщають у мірну колбу місткістю 
100 мл, доводять об’єм розчину тим самим роз-
чинником до позначки та перемішують.

Оптичну густину одержаних розчинів мет-
форміну та діакамфу вимірюють за довжин хвиль 
233 нм та 278 нм, відповідно, на спектрофотоме-
трі у кюветах із товщиною шару 10 мм.

Вміст метформіну та діакамфу у капсулі, у 
грамах, у перерахунку на середню масу однієї 
капсули, обчислюють за формулою:

0

0 100
A m m PX
A m
⋅ ⋅ ⋅

=
⋅ ⋅

де:
А — оптична густина випробуваного розчи-

ну:
А0 — оптична густина розчину порівняння;
m — маса наважки вмісту капсул, у грамах;
m0 — маса наважки ФСЗ ДФУ досліджуваної 

речовини, у грамах;

Рисунок 1

λ, нм
УФ-спектри, одержані у зазначени умовах

1 — УФ-спектр 0.000625 % водного розчину метформіну;
2 — УФ-спектр випробуваного розчину діакамфу в 0.1 М розчині кислоти хлористоводневої (0.00125%);
3 — УФ-спектр 0.0025 % розчину метформіну в 0.1 М розчині кислоти хлористоводневої;
4 — УФ-спектр випробуваного розчину метформіну (0.000625 %).
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m — середня маса вмістe капсул, e граммах;
Р — вміст діючої речовини в ФСЗ ДФУ, у 

відсотках.
Результати дослідження та їх обговорення
Відомо, що УФ-спектр поглинання метаноль-

ного розчину метформіну в області довжин хвиль 
від 200 нм до 300 нм характеризується максиму-
мом за довжини хвилі (236±2) нм [11]. Однак, 
даний розчинник достатньо токсичний. УФ-
спектр водного розчину метформіну має мак-
симум за довжини хвилі (233±2) нм ( =754). 
У межах концентрацій (0.003-0.04) мг/мл світ-
лопоглинання водних розчинів метформіну 
підпорядковується закону Бугера-Ламберта-
Бера, що може бути використано для його кіль-
кісного визначення. Однак, діакамф за таких 
умов у воді не розчинний. Експериментально 
встановлено, що УФ-спектр поглинання роз-
чину діакамфу в 0.1 М розчитні кислоти хло-
ристоводневої має два максимуми: за довжи-
ни хвилі (273±2) нм ( =370) та за довжини 
хвилі (288±2) нм ( =370); підпорядкуван-
ня закону Бугера-Ламберта-Бера спостеріга-
ється в межах концентрацій від 0.01 мг/мл до 
0.1 мг/мл ( =370). УФ-спектр метформіну 
в 0.1 М розчині кислоти хлористоводневої ха-
рактеризується смугою поглинання λmax 210 нм 
( =576) (Рис. 1).

Оскільки спектрофотометричне визначен-
ня метформіну у присутності діакамфу в 0.1 М 
розчині кислоти хлористоводневої утруднене 
через накладання їх смуг поглинання в інтер-
валі довжин хвиль (210-220) нм, було прийня-
те рішення перед визначенням розділяти мет-
формін і діакамф, враховуючи практичну не-
розчинність останнього у воді. Для чого вміст 
капсул розчиняли у воді, куди переходили мет-

формін і допоміжні речовини (випробуваний 
розчин метформіну). Спектрофотометрично 
було доведено відсутність впливу допоміжних 
речовин на світлопоглинання метформіну. На 
Рис. 1 показано, що спектри поглинання ви-
пробуваного розчину (4) та водного розчину 
метформіну (1) є ідентичними. Випробуваний 
розчин діакамфу одержували шляхом розчи-
нення осаду на фільтрі у 0.1 М розчині кислоти 
хлористоводневої.

Враховуючи вищезазначене, нами було роз-
роблено умови спектрофотометричного визна-
чення кількісного вмісту метформіну та діакам-
фу в капсулах методом стандарту.

Експериментально встановлено, що вміст 
метформіну у капсулі знаходиться в межах від 
0.2375 г до 0.2625 г, вміст діакамфу – від 0.1188 
г до 0.1313 г, що відповідає вимогам ДФУ [12]. 
За метрологічними характеристиками (Табл. 1) 
розроблені методики спектрофотометричного 
визначення кількісного вмісту діакамфу та мет-
форміну дозволяють контролювати вміст зазна-
чених речовин в одиниці дозованої лікарської 
форми (капсули).

Валідація спектрофотометричних методик

Згідно вимог ДФУ [12], методики кількісно-
го визначення, що включаються до аналітич-
ної нормативної документації, мають бути ва-
лідовані. Тому нами було проведено валідацію 
аналітичних методик для готового комбінова-
ного лікарського засобу – капсул діакамфу з 
метформіном – за основними валідаційними 
характеристиками – специфічністю, лінійніс-
тю, правильністю, точністю, робасністю згідно 
стандартизованої процедури валідації методик 
кількісного аналізу лікарських засобів методом 
стандарту [13].

Таблиця 1
Метрологічні характеристики кількісного визначення метформіну та діакамфу в капсулах (n=5, Р=0.95)

Наважка, г А0 А Знайдено, г Метрологічні характеристики

метформін

0.4861 0.471 0.460 0.2484 X =0.2482
S=0.001267

xS =0.00057
xΔ =0.001575

ε=0.63
RSD=0.51 %

0.4979 0.469 0.2472 

0.5052 0.476 0.2473

0.5118 0.488 0.2503

0.5232 0.494 0.2478

діакамф

0.4861 0.463 0.452 0.1243
X =0.1239
S=0.00029

xS =0.00013
xΔ =0.00036

ε=0.29
RSD=0.24 %

0.4979 0.462 0.1240

0.5052 0.467 0.1235

0.5118 0.474 0.1238

0.5232 0.485 0.1239



101

ФАРМАКОМ                  2-2009
Специфічність. Специфічність методики об-

ґрунтовується відсутністю впливу на світлопо-
глинання метформіну та діакамфу інших ком-
понентів препарату, а також відсутністю про-
дуктів розпаду метформіну та діакамфу. 

Дослідження фонового поглинання проводи-
ли до випробування модельних розчинів. Вимі-
рювали оптичні густини (Ablank) розчинів плаце-
бо для діакамфу та метформіну виконуючи не 
менше трьох вимірювань із вийманням кювети. 
Має виконуватися співвідношення:

100 0.1 0.1 5 0.5 %blank

st

A B
A

⋅ ≤ ⋅ = ⋅ =

Знайдено для діакамфу: 

0.0020100 100 0.432 0.5 %
0.4630

blank

st

A
A

⋅ = ⋅ = ≤

Знайдено для метформіну: 

0.0022100 100 0.467 0.5 %
0.4710

blank

st

A
A

⋅ = ⋅ = ≤

Із отриманого співвідношення видно, що 
вплив фонового поглинання на результати ви-
мірювання є незначним.

Лінійність. Лінійність визначали в межах (80-
120) % від номінальних концентрацій діакамфу 
та метформіну. Розчини з відомою концентраці-
єю отримували шляхом розведення відповідних 
модельних сумішей і проводили визначення за 
загальною методикою. На основі отриманих да-
них будували графіки залежності оптичної гус-

тини від концентрації досліджуваних речовин 
у нормалізованих координатах (Рис. 2-3).

Методом найменших квадратів за всіма роз-
чинами діакамфу та метформіну була розрахо-
вана залежність відношення оптичних густин 
Yi% = (Aі/Ast)·100 від відношення концентрацій 
Хі% = (Ci/Cst)·100, тобто залежність (Aі/Ast)·100 
= b·(Ci/Cst)·100 + a; Yi = b·Хі + a. Знайдено для 
діакамфу Yi = 1.0227·Хі – 1.9 та для метформі-
ну: Yi = 1.0009·Хі + 0.14

Отримані величини b, sb, a, sa, s0/b, r (коефі-
цієнт кореляції) представлено в Табл. 2.

Як видно з Табл. 2, виконуються всі вимо-
ги щодо параметрів лінійної залежності, тобто 
лінійність методики підтверджується у всьому 
діапазоні концентрацій (80-120) %.

Прецизійність і правильність. Результа-
ти визначення прецизійності та правильності 
представлено в Табл. 3.

Методика є точною на рівні прецизійності, 
так як знайдені значення систематичної похиб-
ки для діакамфу та метформіну менше регла-
ментованих допусків вмісту ( %≤1.60).

Внутрішньолабораторна точність. Дослі-
дження внутрішньолабораторної точності про-
водили на 5 пробах однієї серії препарату. Від-
бирали 5 проб одного зразка препарату та про-
водили аналіз для кожної проби. Розраховували 
метрологічні характеристики по відношенню 
оптичних густин отриманих (Аі) до оптичних 
густин розчину порівняння (Ast) (дослід 1).

Проводили аналіз того самого зразка, із тим 
самим числом паралельних проб на іншому 

Рисунок 2 
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спектрофотометрі іншим аналітиком (дослід 2). 
Потім проводили аналіз того самого зразка в 
інший день і з використанням іншого мірного 
посуду (дослід 3). Аналогічно розраховували 
метрологічні характеристики по відношенню 
оптичних густин отриманих розчинів (Ai) до 
оптичної густини розчину порівняння (Ast). Ре-
зультати представлені у Табл. 4.

Методика є точною на рівні внутрішньола-
бораторної точності, оскільки величини відно-
шень оптичних густин отриманих розчинів (Аі) 
до оптичної густини розчину порівняння (Аst) X  
для різних дослідів є статистично нерозрізнени-
ми (для максимальної різниці між величинами 
X  різних дослідів (k, j) виконується співвідно-
шення: max |X k–X j|≤ 2.52 · S0=1.414 · 1.782 · S0, 
(для діакамфу 0.6820<2.0245, для метформіну 
0.9440<1.7181).

Робасність. Найважливішою характеристи-
кою (оскільки рН фіксується – буфер) є стій-
кість аналізованого розчину у часі. Проводили 
вимірювання оптичної густини (А) випробува-
них розчинів діакамфу та метформіну, відповід-
них розчинів порівняння (тричі з вийманням 
кювети) після приготування розчинів через 15 
хв, 30 хв, 45 хв і 60 хв.

Встановлено, що зміни А незначущі у порів-
нянні із граничною невизначеністю аналізу, 
тобто не перевищують 0.1 від допуску (±5%) 
і розчини є стійкими у досліджуваному інтер-
валі часу.

Повна невизначеність аналізу. Повну не-
визначеність аналізу обчислювали за форму-
лою:

2 2
As SP FAOΔ = Δ + Δ

де: 
ΔSP — невизначеність пробопідготовки; 

ΔFAO — прогнозована невизначеність вимірю-
вань (кінцева аналітична операція) = 
0.70% [13].

Визначено для діакамфу 

2 20.749 0.7 1.025 1.6;AsΔ = + = <
для метформіну 

2 20.868 0.7 1.115 1.6.AsΔ = + = <
Як видно, прогнозована невизначеність не 

перевищує максимально допустиму невизна-
ченість 1.6 % для допусків ±5 %.

Рисунок 3
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Таблиця 2
Метрологічні характеристики лінійної залежності

Величина
Значення

Критерії (для допусків (95-105) %, 

число точок 9)

Висновок (відповідає або не 

відповідає)

діакамф метформін діакамф метформін діакамф метформін

b 1.0227 1.0009
sb 0.012 0.0098
a -1.884 0.1437 ≤ 2.60 ≤ 2.60 відповідає відповідає
sa 1.176 0.9853

s0/b 0.4302 0.3797 ≤ 0.84 ≤ 0.84 відповідає відповідає
r 0.9991 0.9993 ≥ 0.99810 ≥ 0.99810 відповідає відповідає
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Висновки

1. Розроблено методики спектрофотометрич-
ного визначення кількісного вмісту діакамфу та 
метформіну в капсулах нового комбінованого 
антидіабетичного засобу.

2. Проведено процедуру валідації методик 
кількісного визначення діакамфу та метфор-
міну в готовому комбінованому лікарському 
засобі у вигляді капсул.
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Таблиця 3
Результати аналізу модельних сумішей діакамфу та метформіну та їх статистична обробка

Розчин

Концентрації компонентів

Введено в % до концентрації 

розчину порівняння 

(Ci/Cst)·100 % 

Знайдено в % до концентрації 

розчину порівняння 

(Ai/Ast)·100 %

Знайдено в % до введеного 

Хі = (Ai/Ast)·100 / (Ci/Cst)

діакамф метформін діакамф метформін діакамф метформін

1 79.80 79.94 79.81 79.96 100.0125 100.0250
2 84.54 84.82 84.76 85.06 100.2602 100.2830
3 89.73 89.28 89.87 90.01 100.1560 100.8177
4 94.53 94.82 94.74 95.05 100.2222 100.2426
5 99.31 100.22 99.85 99.94 100.5438 99.7210
6 104.59 105.03 104.74 105.25 100.1434 100.2095
7 109.78 110.05 109.70 110.14 99.92713 100.0818
8 114.20 114.24 114.72 115.09 100.4553 100.7440
9 118.33 120.06 119.96 120.06 101.3775 100.0000

X 100.3442 100.2360
Відносне стандартне відхилення, sx % 0.43 0.35

Відносний довірчий інтервал
Δ% = t(95 %, 8) sx = 1.860 sx =

0.80 0.65

критичне значення для збіжності результатів Δ% ≤ 1.60 1.60
систематична похибка δ = | Х-100 | 0.3442 0.2360

критерій незначущості систематичної похибки
δ ≤ Δ*0.32;

δдіакамфу=0.3442 ≤ 0.51
δметформіну=0.2360 ≤ 0.51

вико-нується вико-нується

загальний висновок про методику: коректна коректна

Таблиця 4
Результати перевірки внутрішньолабораторної точності

№ дос-

ліду

X(%) Sx(%) ΔX(%) S0(%) max|Xk–X j|

д* м** д м д м д м д м

1 99.41 99.404 0.5256 0.4830 0.5009 0.4603
0.8034 0.6818 0.682 0.9442 100.10 99.568 0.7620 0.5897 0.7262 0.5620

3 99.96 100.348 1.0388 0.9020 0.9900 0.8600
знайдено для діакамфу:

max|X k–X j|=|100.092–99.41|=0.682 < 2.52·S0=2.52·0.8034=2.0245
знайдено для метформіну:

max|X k–X j|=|100.348–99.404|=0.944 < 2.52·S0=2.52·0.6818=1.7181

Примітки:
* — діакамф,
** — метформін.



2-2009                              ФАРМАКОМ

104

Page Robert Lee, Gozansky Wendolyn S., Ruscin J. Possible 8. 
heart failure exacerbation associated with rosiglitazone: Case 
report and literature review // Pharmacotherapy. – 2003. – 
Vol. 23, № 7. – P. 945-954.

Пат. 2205826 (2000). Російська Федерація // Опубл. 9. 
10.06.03. – Бюл. № 16.

Обґрунтування створення нового комбінованого анти-10. 
діабетичного засобу для лікування проявів метаболічного 
синдрому за результатами клінічної апробації діакамфу // 
Мерзлікін С.І., Подгайний Д.Г., Соколюк Т.В., Горбенко Н.І. / 
Лекарства – человеку: современные проблемы создания, 
исследования и апробации лекарственных средств: Ма-
териалы XXV юбилейной научно-практической конфе-
ренции с международным участием. - Х.: Изд-во НфаУ, 
2008. - С. 324-328.

Clarke’s isolation and identification of dugs. – London: 11. 
The Pharmaceutical Press, 1986. – Vol. 2. – P. 141.

Державна Фармакопея України / Державне підприємство 12. 
«Науково-експертний фармакопейний центр». — 1-е 
вид. —Доповнення 2. — Харків: Державне підприємство 
«Науково-експертний фармакопейний центр», 2008. — 
620 с.

Гризодуб А.И. Стандартные процедуры валидации ме-13. 
тодик контроля качества лекарственных средств // Фар-
маком. – 2006. – № 1/2. – С. 35-44.

Резюме
Подгайный Д.Г., Мерзликин С.И., Блажеевский Н.Е.

Спектрофотометрическое определение диакамфа и 

метформина в антидиабетическом средстве

Предложена методика количественного определения 
диакамфа и метформина в комбинированном препарате, 
капсулы (0.125 г и 0.250 г, соответственно), основанная на 
предварительном разделении и спектрофотометрическом 

определении компонентов при длине волн 278 нм и 233 нм 
соответственно. В интервале концентраций (0.003–0.004) 
мг/мл RSD метформина не превышает 2.9 %, в интервале 
колнцентраций (0.01–0.02) мг/мл RSD диакамфа не превы-
шает 2.7 %. Разработанная методика валидирована.

Summary
Podgayniy D.G., Merzlikin S.I., Blazheyevskiy M.Ye.

Spectrophotometric determination of diacamph of 

metformin in antidiabetic drug

The method of assay of diacamph and metformin in com-
bined drug, capsules (0.125 g and 0.250 g, respectively), what 
has been based on prior separation of spectrophotometric as-
say of components at wave length 278 nm and 233 nm, respec-
tively, was proposed. In the interval of concentrations (0.003-
0.004) mg/ml RSD of metformin did not exceed exceed 2.9 % 
and (0.01-0.02) mg/ml of diacamph – 2.7 %. Developed meth-
od was validated.
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Фармакологічні дослідження

УДК 615.273.001.53

Крамаренко Е.А.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
медицинской продукции»

Сравнительная оценка фармакологического действия отечественного 
препарата Апротинин 200000 КИЕ и препарата Гордокс 100000 КИЕ
Приведены результаты экспериментальных исследований в опытах in vitro и на животных специфической 
фармакологической активности отечественного препарата Апротинин, 200000 КИЕ, раствор для инъекций, в сравнении 
с референтным препаратом Гордокс, 100000 КИЕ, раствор для инъекций. Не установлено достоверно значимых 
различий в проявлении  ингибирующего, в отношении трипсина, и антифибринолитического действия препаратов.

Апротинин относится к группе поливалент-
ных ингибиторов протеаз. Изучение структуры 
и фармакологических свойств апротинина ве-
дется с 50-х годов прошлого столетия [1-3].

В настоящее время известно, что лекарствен-
ные средства, содержащие белковые ингиби-
торы протеаз, эффективно регулируют актив-
ность систем кининообразования, гемокоагуля-
ции, фибринолиза и комплемента, нормализуют 
антипротеазные ресурсы крови, являются про-
текторами клеточных повреждений, стабилизи-

руя проницаемость мембран, препятствуют вы-
ходу протеаз из лизосом, тормозят активность 
нейтральных протеаз поврежденных тканей и 
лейкоцитов, нормализуют воспалительную ре-
акцию и уменьшают зону некроза [3].

Благодаря указанным свойствам препараты 
ингибитора протеаз апротинина получили ши-
рокое распространение в медицинской практи-
ке. Достаточно подробно, с учетом механизмов 
действия, применение апротинина освещено в 
работах Шульпековой Ю.О. и соавт. [4, 5]
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Поскольку апротинин активирует процесс 

коагуляции и препятствует фибринолизу, а 
также обладает сберегающим тромбоциты дей-
ствием, в клинике его применяют при реоло-
гических расстройствах. Прежде всего, он яв-
ляется средством первой необходимости при 
ведении пациентов с кровотечениями на почве 
ДВС-синдрома в хирургической, акушерской, 
гинекологической, терапевтической практике. 
Наличие указанных свойств обуславливает его 
применение при профилактике и купировании 
кровотечений на фоне гиперфибринолиза в 
травматологии, онкологии и гематологии. Апро-
тинин предотвращает интра- и послеопераци-
онные кровотечения, требующие переливания 
препаратов крови  и повторных торакотомий 
при применении аппаратов искусственного 
кровообращения в кардиохирургии.

Применение апротинина в профилактиче-
ских целях особенно показано у пациентов, 
которым нежелательно проводить перелива-
ние крови.

При проведении операций с использова-
нием экстракорпорального кровообращения, 
особенно у лиц пожилого возраста, апротинин 
уменьшает риск развития нарушений мозгово-
го кровообращения.

Препараты апротинина также нашли свое 
применение в трансплантологии [4, 5].

Использование апротинина в терапевтиче-
ской практике — это, прежде всего, лечение 
ожогов. Так, внутривенное введение апроти-
нина  показано при развитии ожогового шока, 
острой ожоговой токсемии; в сочетании с анти-
биотиками он положительно воздействует на 
регенерацию тканей ожоговых ран [4-6].

Данные литературы свидетельствуют, что 
препараты апротинина достаточно широко при-
меняют в офтальмологии. Лечебное действие 
инстилляции апротинина показано при гной-
ном язвенном кератите [7]. Предложен новый, 
альтернативой хирургическому, способ меди-
каментозной профилактики цилиохориоидаль-
ной отслойки после антиглаукоматозных опе-
раций, который состоит в местном примене-
нии апротинина [8].

Апротинин способен ингибировать протео-
литические процессы, происходящие при син-
тезе вирусных полипептидов, а также слияние 
вирусов с мембранами клеток, поэтому препа-
раты на его основе могут использоваться при 
тяжелых формах респираторных инфекций 
с высокой активностью воспаления, обычно 
при признаках ДВС-синдрома (как ингибито-
ры фибринолиза) и расстройствах микроцир-
куляции [4, 9].

В настоящее время целесообразность при-
менения антиферментных средств, ингибито-
ров протеаз при панкреатитах оспаривается 
многими учеными. По этому поводу имеются 
обширные и противоречивые данные литера-
туры [4, 5, 10-14].

Однако, инактивируя калликреин (пред-
шественник кининов, в норме образующихся 
в организме в незначительных количествах, 
необходимых для осуществления регуляции 
ряда физиологических функций), апротинин 
препятствует развитию отека и боли, улучшает 
капиллярный кровоток, ограничивает развития 
некроза поджелудочной железы и системных 
осложнений при остром панкреатите [10, 13].

Показано, что назначение апротинина сни-
жает риск развития острого панкреатита как 
осложнения эзофагохолангиопанкреографии 
[4]. 

В последнее время установлено также, что 
применение препаратов апротинина во время 
и после хирургических операции позволяет 
значительно уменьшить посттравматические 
изменения в тканях, интенсивность послеопе-
рационного болевого синдрома и потребность 
в опиоидных анальгетиках.

Внутривенная инфузия апротинина (30000–
50000 EД в течение 2–3 сут.) в сочетании с 
НПВС, опиоидом, блокатором каналов кальция 
и антагонистом ВАК позволяет нейтрализовать 
остроту нейропатического хронического бо-
левого синдрома и в дальнейшем контролиро-
вать боль путем использования традиционных 
анальгетиков [15, 16].

Наличие анальгезирующего действия [17] у 
препаратов апротинина позволило применять их 
в клинике при лечении больных с абдоминаль-
ным синдромом при инфаркте миокарда [18]; 
при лечении больных с сильными хронически-
ми болями, связанными с поясничной дископа-
тией [19]; в комплексной терапии первичного 
деформирующего остеоартроза и др. Причем, в 
случаях дегенеративно-дистрофических забо-
леваний суставов при его назначении отмечено 
не только уменьшение боли, но и торможение 
дегенерация хряща и сдерживание выхода из 
него протеогликанов [20].

В литературе имеются единичные сведения 
о более успешном лечении хронического про-
статита в случаях включения в комплексную 
терапию препаратов апротинина [21].

Ряд данных свидетельствует о целесообраз-
ности использования апротинина в дерматоло-
гии при псориазе, экземе и др. [22-24].

В последнее время появились данные о при-
менение апротинина для купирования абсти-
ненции у больных опийной наркоманией.
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Известно, что в клинической картине всех 
вариантов наркоманий прослеживаются опре-
деленные периоды: интоксикация, острая аб-
стиненция, период постабстинентных рас-
стройств, этап формирования терапевтической 
ремиссии, поэтому лечение строиться с учетом 
периода заболевания. Установлено, что апро-
тинин в значительной степени редуцирует ал-
гические, сенестопатические и вегетативные 
нарушения в рамках острого опийного абсти-
нентного синдрома, в результате чего быстрее 
наступает улучшение [25].

Несмотря на указанное, широкое примене-
ние препаратов апротинина сдерживается их 
относительно высокой стоимостью.

Ассортимент препаратов на основе апро-
тинина в Украине невелик: Контрикал 10000 
АтрЕ (AWD, Германия) и Гордокс 100000 КИЕ, 
(«Gedeon Richter», Венгрия). Отечественные пре-
параты на основе апротинина не производятся, 
хотя их производство налажено во Франции, 
Германии, США, Австрии, Венгрии, Италии, 
Польше, Японии и Индии. Учитывая, что в на-
стоящее время препараты апротинина включены 
в перечень жизненно важных лекарственных 
средств, является актуальным их воспроизвод-
ство на основе импортных субстанций.

Целью данной работы является сравнитель-
ное изучение специфической фармакологиче-
ской активности препарата Апротинин 200000 
КИЕ производства ЗАО «Индар» и препара-
та Гордокс 10000 КИЕ производства «Gedeon 
Richter» (Венгрия). 

Объекты и методы

Объектом изучения являлся препарат Апро-
тинин, раствор для инъекций, 200000 КИЕ, во 
флаконах по 10 мл, производства ЗАО «Индар» 
следующего состава: 1 мл раствора содержит 
апротинин концентрованный и вспомогатель-
ные вещества.

Исследования специфической фармаколо-
гической активности препарата Апротинин 
проводили в сравнении с препаратом Гордокс, 
раствор для инъекций, 100000 КИЕ, в ампулах 
по 10 мл, производства «Gedeon Richter» (Вен-
грия).

Специфическое фармакологическое дей-
ствие препаратов изучали in vitro и in vivo. В 
экспериментах in vitro действие препаратов 
оценивали по методу Astrup на фибриновых 
пластинах [26] в нашей модификации, которая 
основана на способности апротинина к обра-
зованию ферментно-ингибиторных комплек-
сов с трипсином.

Для активации фибринолиза в чашках Пе-
три использовали раствор трипсина кристал-
лического (ЗАТ «Трудовой коллектив Киевско-
го предприятия по производству бактериаль-
ных препаратов «Биофарма») в концентрации 
4 мг/мл. Фибриновые пластины, на поверхность 
которых наносили раствор трипсина (0.02 мл), 
служили контролем.

В опыте раствор трипсина кристаллического 
и ингибитора инкубировали при температуре 
37 °С в течение 15 мин, затем указанную смесь 
(по 0.02 мл) наносили на поверхность фибри-
новых пластин. Пластины помещали в термо-
стат и через (18-20) ч инкубации определяли 
диаметр зон лизиса фибрина и рассчитывали 
площадь зон лизиса в мм2.

Эффект (в процентах) оценивали по способ-
ности ингибиторов протеаз уменьшать площадь 
зоны лизиса, индуцированного трипсином.

Ингибирование лизиса (ИЛ), в процентах 
вычисляли по формуле:

100 %
100 %

S
S

×
− ,тр.+инг.

тр.

где:
Sтр — площадь лизиса фибриновых пластин, 

индуцированного трипсином;

Таблица 1
Влияние препаратов Апротинин и Гордокс на лизис фибриновых пластин, обусловленный трипсином 

(n=6)

Трипсин + препарат 

в концентрации ….  

КИЕ/мл

Апротинин

ЗАО «Индар» 

Гордокс

«Gedeon Richter» 

зона лизиса,

мм2
процент 

ингибирования

зона лизиса,

мм2
процент 

ингибирования

0 1742.97 ± 138.54 0 1742.97 ± 138.54 0
2500 859.40 ± 82.42* 50.7 867.18 ± 67.58* 50.3
5000 172.43 ± 28.74* 90.1 176.58 ± 13.17* 89.9

10000 148.48 ± 8.60* 91.5 136.95 ± 13.31* 92.2

Примечания:
* — достоверность различия по отношению к данным, полученным для лизиса фибрина трипсином в отсутствии 

препаратов;
** — достоверность различия по отношению к данным референтного препарата (р ≤ 0.05).
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Sтр.+ инг. — площадь лизиса фибриновых пластин, 

индуцированного смесью трипсина и 
ингибитора.

Ингибирующую активность Апротинина 
в экспериментах in vitro изучали в диапазоне 
концентраций: 2500 КИЕ/мл; 5000 КИЕ/мл и 
10000 КИЕ/мл. Препарат сравнения Гордокс 
вводили в смесь в соответствующих концен-
трациях.

Экспериментальную модель гиперфибри-
нолиза вызывали внутривенным введением 
белым беспородным крысам массой (210-250) г 
раствора трипсина кристаллического, который 
в больших дозах способен активировать фибри-
нолиз крови [1, 27]. Оценку системы свертыва-
ния крови проводили по результатами данных 
гемокоагулограмм, регистрируемых на электро-
коагулографе Н-333, в динамике: исходная, че-
рез 30 мин, 90 мин и 180 мин после активации 
фибринолиза трипсином.

При проведении эксперимента животные 
были разделены на три группы, по 6 особей в 
каждой: 1 — контроль-патология; 2 — группа 
животных с патологией, леченная Апротини-
ном; 3 — группа животных с патологией, ле-
ченная Гордоксом.

Изучаемые препараты Апротинин и Гор-
докс вводили животным за 30 мин до введения 
трипсина, внутривенно в дозе 18145 КИЕ/кг, 
что соответствует рекомендованному диапа-
зону доз для человека ((200000-500000) КИЕ) 
[28-30] с учетом коэффициентов пересчета ак-
тивных доз препарата на крысу по Рыболовле-
ву Ю.Р. [31].

Во время эксперимента с животными работа-
ли согласно правилам Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и научных целей. 
Биоэтические аспекты протокола исследований 
одобрены Комиссией по биоэтике ГП ГНЦЛС 
(протокол № 17 от 12.09.06 г).

Все полученные в эксперименте цифровые 
данные обработаны методом вариационной 
статистики. Различия считали достоверными 
при значениях критерия р≤0.05.

Результаты исследований и их обсуждение

В последние годы наибольшее внимание при-
влекают гемостатические свойства апротини-
на. Это свойство антифибринолитика особенно 
ценно в условиях неконтролируемой актива-
ции плазминогена тканевыми факторами, что 
сопровождается развитием гиперфибриноли-
тических кровотечений. Образуя комплекс с 
плазмином, препарат подавляет его протеоли-
тическое влияние на фибрин [1-4]. Наличие и 
подтверждение этого свойства в исследуемом 
препарате и легло в основу эксперимента.

Результаты эксперимента по изучению 
специфической фармакологической активно-
сти исследуемого препарата в опытах in vitro 
представлены в Табл. 1.

В экспериментах in vitro установлено (Табл. 1), 
что препараты Апротинин и Гордокс проявляют 
ингибирующее действие — значительно умень-
шают площадь зон лизиса фибриновых пластин 
трипсином. Так, в концентрации 2500 КИЕ/мл 
препараты подавляют лизис фибрина на 50.7 % и 

Таблица 2
Влияние препаратов Апротинин и Гордокс на некоторые показатели коагулограмм у крыс при 

экспериментальном гиперфибринолизе (n=6)

Группа животных Показатель
Время забора крови, мин

исходное 30 90 180

контроль-патология
Аmin 0.051±0.001 0.413±0.11* 0.389±0.12* 0.18±0.03*
А 10' 0.055±0.005 0.68±0.095* 0.62±0.13* 0.52±0.08*
Т3 944.3±59.0 341.0±62.1* 441.7±33.7* 404.0±20.7*

патология + Апротинин в 
дозе 18145 КИЕ/кг

Аmin 0.051±0.001 0.056±0.006** 0.07±0.012*** 0.07±0.02****
А 10' 0.055±0.005 0.081±0.013** 0.10±0.022*/*** 0.11±0.029*/****
Т3 944.3±59.0 889.3±83.6** 801.0±124.4*** 766.8±93.1****

Патология + Гордокс в 
дозе 18145 КИЕ/кг

Аmin 0.051±0.001 0.064±0.009** 0.067±0.011*** 0.07±0.012****
А 10’ 0.055±0.005 0.079±0.015** 0.063±0.025*/*** 0.12±0.034*/****
Т3 944.3±59.0 767.4±53.5** 860.0±107.0*** 748.0±38.3****

Примечания:
Аmin — минимальная амплитуда, характеризующая плотность сгустка, в относительных единицах;
А10′ — амплитуда через 10 мин после начала ретракции и фибринолиза, характеризующая показатель 

гематокрита, в относительных единицах;
Т3 — временя начала ретракции и фибринолиза, в секундах.
* — достоверность различия по отношению к исходным данным (р ≤ 0.05);
**, ***, **** — достоверность различия по отношению к данным патологии на 30 минуте, 90 минуте и 180 минуте, 

соответственно(р ≤ 0.05).
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50.3 %, в концентрации 5000 КИЕ/мл — на 90.1 % 
и 89.9 %, соответственно (различие в действии 
препаратов недостоверно). Дальнейшее увели-
чение дозы препаратов (до 10000 КИЕ/мл) прак-
тически не изменяет процент ингибирования 
зоны лизиса фибриновых пластин трипсином. 
Установленный эффект по влиянию препара-
тов на активность трипсина свидетельствует о 
выраженном ингибирующем действии иссле-
дуемого препарата Апротинин, которое соот-
ветствует аналогичному действию на трипсин 
препарата сравнения Гордокс в эквивалентных 
концентрациях.

На модели экспериментальной патологии 
(гиперфибринолиза) у крыс (Табл. 2) установ-
лено, что однократное внутривенное введение 
животным трипсина в дозе 10 мг/кг приводит 
к выраженному нарушению процесса свер-
тывания крови, о чем свидетельствует резкое 
увеличение показателей минимальной ампли-
туды (Аmin) и амплитуды через 10 мин после на-
чала ретракции и фибринолиза (А10′), а также 
снижение времени начала ретракции и фи-
бринолиза (Т3).

Так, при внутривенном введении трипсина 
у животных на 30 минуте наблюдения отмеча-
ется достоверное увеличение показателя ми-
нимальной амплитуды (Аmin) в 8.1 раза. Указан-
ный показатель остается достоверно высоким 
на 90 минуте (в 7.6 раза) и на 180 минуте (в 3.5 
раза) эксперимента.

Показатель амплитуды через 10 мин после 
начала ретракции и фибринолиза А10′, характе-
ризующий показатель гематокрита, на 30 ми-
нуте при внутривенном введении трипсина 
животным увеличивается по сравнению с ис-
ходными данными в 12.4 раза. На 90 минуте экс-
перимента указанный показатель достоверно 
превышает исходный уровень в 11.8 раз, на 180 
минуте – в 9.5 раз. 

Время начала ретракции и фибринолиза (Т3) 

при внутривенном введении животным трипсина 
уменьшается. Так, на 30 минуте эксперимента 
отмечается уменьшение времени ретракции в 
2.8 раза, далее наблюдается незначительное его 
увеличение, однако, по сравнению с исходным 
значением, на 90 минуте показатель снижен в 
2.1 раза, на 180 минуте – в 2.3 раза.

Следовательно, введение трипсина резко 
изменяет указанные показатели системы свер-
тывания крови у крыс, и наблюдается картина 
острого гиперфибринолиза.

Предварительное введение животным пре-
парата Апротинин в дозе 18145 КИЕ/кг сдер-
живает развитие гиперфибринолиза у крыс, 
вызванного внутривенным введением трипси-

на. Так, показатели амплитуды Аmin , А 10′ и вре-
мя начала ретракции и фибринолиза Т

3 через 
30 мин после внутривенного введения живот-
ным активатора фибринолиза (трипсина), на-
ходятся в пределах исходных данных, что сви-
детельствует об отсутствии изменения показа-
теля гематокрита и нормальном образовании 
сгустка крови при свертывании.

На 90 минуте эксперимента после введения 
препарата Апротинин показатель Аmin по срав-
нению с исходным значением повышен в 1.4 
раза, что достоверно (в 5.6 раз) ниже указан-
ного показателя крови у животных с патологи-
ей; показатель амплитуды А10′ крови, который 
характеризует гематокрит, хотя в 1.8 раз выше 
по сравнению с исходным значением, однако 
значительно (в 6.2 раза) ниже, чем в группе не-
леченных животных; показатель времени нача-
ла ретракции и фибринолиза (Т3) у животных 
достоверно выше (в 1.8 раза) указанного зна-
чения нелеченных животных.

Предварительное введение препарата спо-
собствует сохранению показателей, характе-
ризующих процесс свертывания крови у жи-
вотных, примерно на уровне нормы и на 180 
минуте Так, показатель амплитуды Аmin у жи-
вотных под влиянием препарата Апротинин 
остается значительно (в 2.6 раза) ниже, чем у 
животных с патологией; показатель амплитуды 
А10′ – в 4.7 раза ниже, чем в группе нелеченных 
крыс; время начала ретракции и фибринолиза 
удерживается на уровне исходного значения, 
и в 1.9 раза выше, чем в этот временной интер-
вал у нелеченных животных.

Аналогичные результаты получены при про-
филактическом введении животным препарата 
Гордокс в эквивалентной дозе (18145 КИЕ/кг). 
Статистически достоверных различий в действии 
исследуемого препарата и препарата сравнения 
не выявлено. Так, показатели амплитуды Аmin, 
А10′ и время начала ретракции и фибринолиза 
Т3, через 30 мин после внутривенного введения 
животным трипсина при профилактическом 
введении препарата Гордокс в эквивалентной 
дозе, находятся в пределах исходных данных 
(что свидетельствует об отсутствии изменения 
показателя гематокрита и нормальном образо-
вании сгустка крови при свертывании). 

На 90 минуте эксперимента при предвари-
тельном введении препарата сравнения по-
казатель Аmin и показатель амплитуды А10′ по 
сравнению с исходными значениями несколь-
ко повышены (соответственно в 1.3 и 1.5 раза), 
однако достоверно ниже (соответственно в 5.8 
и 7.5 раза), чем у животных с патологией. По-
казатель времени начала ретракции и фибри-
нолиза (Т3) у животных при предварительном 
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введении препарата сравнения достоверно вы-
ше (в 1.9 раза) указанных значений нелечен-
ных животных.

Предварительное введение препарата Гор-
докс, также способствует сохранению показа-
телей, характеризующих процесс свертывания 
крови у животных, примерно на уровне нор-
мы и на 180 минуте: показатель амплитуды Аmin 

остается значительно (в 2.6 раза) ниже, чем у 
животных с патологией; показатель амплитуды 
А10′, – в 4.3 раза ниже, чем в группе нелеченных 
крыс; время начала ретракции и фибринолиза 
удерживается на уровне исходного значения, 
и в 1.85 раза выше, чем в этот временной ин-
тервал у нелеченных животных.

Таким образом, предварительное внутривен-
ное введение как препарата Апротинин, так и 
препарата сравнения – Гордокс, в эквивалент-
ной дозе (18145 КИЕ/кг) сохраняет исследуе-
мые показатели (продолжительность процесса 
свертывания  крови, плотность сгустка, пока-
затель гематокрита) на уровне близких к исхо-
дным данным в течение эксперимента.

Выводы

Апротинин производства ЗАО «Индар» в 
опытах in vitro обладает ингибирующим в от-
ношении трипсина действием; выраженность 
эффекта зависит от его концентрации.

Апротинин производства ЗАО «Индар» в экс-
перименте на животных подавляет фибринолиз, 
вызванный внутривенным введением трипси-
на, что выражается в нормализации процесса 
свертывания крови (данных гемокоагулограмм, 
продолжительности свертывания, плотности 
сгустка, показателя гематокрита).

По специфическому фармакологическому 
действию препарат Апротинин (ЗАО «Индар») 
не имеет отличий от референтного препарата 
Гордокс («Gedeon Richter», Венгрия) в эквива-
лениных концентрациях и дозах.
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Резюме
Крамаренко О.О.

Порівняльна оцінка фармакологічної дії вітчизняного 

препарату Апротинін 200000 КІО та препарату Гордокс 

100000 КІО

Наведено результати експериментальних досліджень in 
vitro та у дослідах на тваринах специфічної фармакологічної 

активності препарату Апротинін, 200000 КІО, розчин для 
ін’єкцій, порівняно із референтним препаратом Гордокс, 
100000, розчин для ін’єкцій. Не встановлено вірогідно зна-
чущих відмінностей у виявленні інгібуючої, відносно трип-
сину, та антифібринолітичної дії препаратів.

Summary
Kramarenko E.A.

Comparative assessment of pharmacological effect 

of domestic preparation Aprotinin 200 000 KIE and 

preparation Gordox 100 000 KIE

Data of experimental studies at tests in vitro and at animals 
of specific pharmacological effect of preparation Aprotinin, 
200000 KIE, solution for injections, compared with reference 
preparation Gordox 100000 KIE, solution for injections, were 
given. It was not established reliable significant differences in 
the display of inhibitory effect of preparations versus trypsin 
and antifibrinolytic effect.

Крамаренко Елена Алексеевна. Ст. науч. сотр. ла-
боратории биохимической фармакологии ГП ГНЦЛС. 
К.б.н. (2005).

УДК 615.272.3: 615.225

Єсєва О.А., Штриголь С.Ю., Мерзлікін С.І.
Національний фармацевтичний університет

Церебропротекторні властивості нового протидіабетичного засобу 
діакамфу
На щурах із моделлю білатеральної каротидної оклюзії та на мишах із моделлю глобальної гравітаційної церебральної 
ішемії встановлено виражений захисний ефект нового протидіабетичного засобу діакамфу (25 мг/кг), за яким він пе-
ревищує пірацетам і кавінтон. До механізму церебропротекторної дії залучена стимуляція імідазолінових рецепторів. 
У постішемічному періоді діакамф зменшує неврологічний дефіцит і мнестичні порушення. На моделі нормобаричної 
гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією діакамф не виявляє дії, на моделі гемічної гіпоксії незначно збільшує тривалість 
життя тварин, що свідчить про складність механізму його церебропротекторної дії.

Цукровий діабет (ЦД) — актуальна медико-
соціальна проблема [1]. Внаслідок ангіопатії у 
хворих на ЦД частіше, ніж у загальній популя-
ції, розвиваються судинні ускладнення, у т.ч. 
цереброваскулярні [2, 3]. Гострі порушення 
мозкового кровообігу (ПМК), що є однією з 
найчастіших причин інвалідності та смертності 
[4] при ЦД трапялються у 1.2-1.8 рази частіше, 
ніж у загальній популяції [5, 6, 7]. Відомі проти-
діабетичні препарати не виявляють прямої це-
ребропротекторної дії. Діакамф — новий ори-
гінальний лікарський засіб — за хімічною бу-
довою відноситься до похідних бензімідазолу. 
Препарат зареєстровано в Україні як засіб для 
лікування ЦД. Фармакологічний ефект його зу-
мовлений гіпоглікемічними, гіполіпідемічними 

й антиоксидантними властивостями. Механізм 
специфічної дії діакамфу реалізується через 
гальмування метаболічних проявів синдрому 
інсулінорезистентності [8, 9].

Метою даної роботи є виявлення церебро-
про текторної дії діакамфу в умовах експери-
ментальних моделей ПМК та гіпоксії.

Матеріали та методи

Дослідженняя виконано відповідно до «За-
гальних етичних принципів експериментів на 
тваринах» (2001) на 56 безпородних білих щурах-
самцях масою (200-250) г та на 81 безпородних 
білих мишах-самцях масою (15-20) г. Тварин 
утримували у стандартних умовах віварію.

У щурів моделювали ПМК за ішемічним ти-
пом шляхом перев’язування обох сонних артерій 
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Таблиця 1
Вплив діакамфу та пірацетаму на виживаність щурів із моделлю церебральної ішемії (білатеральна 

каротидна оклюзія)

Термін 

спостереження

Група, кількість тварин

Контрольна 

патологія (n=20)

Діакамф Ефароксан,

5 мг/кг + діакамф,

25 мг/кг (n=8)

Пірацетам, 200 мг/кг

(n=8)
10 мг/кг

(n=8)

25 мг/кг

(n=12)

Кількість тварин, що вижили, абс. / %

1 доба 8/40 2/25 10/83.3* 1/12.5 ## 4/50#

2 доба 8/40 2/25 10/83.3* 1/12.5## 4/50#

3 доба 7/35 2/25 10/83.3* 1/12.5## 3/37.5##

4 доба 6/30 2/25 10/83.3* 1/12.5## 3/37.5##

5 доба та далі 6/30 2/25 10/83.3* 1/12.5## 3/37.5##

Примітки:
відмінності достовірні:
* — відносно тварин групи контрольної патології (р<0.01);
# — (р<0.05) і ## (р<0.01) – відносно групи тварин, лікованих діакамфом у дозі 25 мг/кг.

Таблиця 2
Показники виживаності на моделі повної гравітаційної церебральної ішемії у мишей

Кількість тварин, 

які вижили

Модельна патологія

(n=18)

Кавінтон,

5 мг/кг

(n=6)

Пірацетам,

200 мг/кг

(n=25)

Діакамф,

25 мг/кг

(n=8)

абс. 7 3 10 6
% 38.9* 50 40* 75

Примітка.
* — відмінності достовірні відносно групи тварин, лікованих діакамфом (р<0.05).

Таблиця 3
Показники церебропротекторної дії діакамфу у мишей

Показник 
Інтактний

контроль

Контрольна 

патологія

Діакамф,

25 мг/кг

неврологічний статус у постішемічному періоді (тест «Стрижень, що обертається»)
кількість мишей, які впали зі стрижня, абс./ %:
— до 30 с
— до 1 хв
— до 5 хв
— до 10 хв

(n=5)
0/0
0/0
0/0
0 / 0

(n=5)
2 / 40
2 / 40
3 / 60
4 / 80

(n=6)
0 / 0% ##

0 / 0% ##

0 / 0% ##

1 / 16.7% ##

збереженість пам’ятного сліду через 48 год після ішемії (тест УРПУ)

латентний час входу до темної камери, с
(n=7)

170.0±12.1
(n=5)

154.0±17.0 
(n=6)

180.0±0 #

кількість мишей, які досягли критерію навченості, 
абс. / % 5 / 71.4 3 / 60 6 / 100 #

стійкість до різних видів гіпоксії (термін виживання, хв)
нормобарична гіпоксична гіпоксія
з гіперкапнією (n=9) – 18.5±0.67 17.8±0.87
гемічна гіпоксія (n=6) – 13.8±3.7 16.5±2.8

Примітки:
відмінності достовірні:
— відносно тварин групи інтактного контролю (* — р<0.05, ** — р<0.01);
— відносно тварин групи контрольної патології (# — р<0.05, ## — р<0.01).

[10, 11] під нембуталовим наркозом (40 мг/кг). 
Діакамф вводили у вигляді 0.2 % емульсії у шлу-
нок у профілактичному режимі в дозах 10 мг/кг 
та 25 мг/кг (остання доза виявляє найбільш ви-
ражену протидіабетичну дію [9]) протягом 5 діб, 

останнє введення проводили за (0.5-1) год до 
каротидної оклюзії. Як препарат порівняння 
використовували пірацетам (ЗАТ ФФ «Дарни-
ця») у дозі 200 мг/кг [4] протягом 5 діб. Конт-
рольні тварини одержували відповідний об’єм 
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розчинника. В окремій серії дослідів щурам 
уводили специфічний блокатор імідазолінових 
рецепторів ефароксан («Sigma») у дозі 5 мг/кг 
внутрішньочеревинно перед введеням діакам-
фу, далі відтворювали ПМК і спостерігали за 
виживаністю тварин. Це дозволяло виявити 
участь імідазолінових рецепторів у механізмі 
дії дікамфу. У мишей моделювали глобальну 
гравітаційну церебральну ішемію спеціально 
розробленим способом – центрифугуванням 
при 6 g у краніо-каудальному векторі протягом 
30 с, що викликає відтік крові від голови в усіх 
судинних басейнах [12]. Діакамф (25 мг/кг) вво-
дили у шлунок протягом 5 діб до досліду. Пре-
парати порівняння — пірацетам (200 мг/кг) та 
кавінтон (5 мг/кг) — вводили у такому самому 
режимі. Церебропротекторну дію оцінювали 
за виживаністю тварин.

За добу до моделювання гравітаційного ПМК 
у мишей виробляли умовний рефлекс пасивно-
го уникнення (УРПУ) [10]. Реєстрували латент-
ний період входу до темної камери, де тваринам 
завдавали електробольове подразнення (0.5 А). 
Збереженість пам’ятного сліду тестували через 
24 год (мишей, що не увійшли до темної каме-
ри протягом 180 с, вважали такими, які досягли 
критерію навченості), далі відтворювали ПМК, 
що виконувала роль ретроградного амнезуючо-
го фактору. Через (20-30) хв постішемічного пе-
ріоду оцінювали неврологічний статус тварин, 
які вижили, за станом м’язового тонусу та ко-
ординації руху (тест «Стрижень, що обертаєть-
ся»), через 24 год та 48 год вивчали когнітивний 
дефіцит за збереженням УРПУ.

Визначали тривалість життя мишей із мо-
делями нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з 
гіперкапнією (НГГГ) та гемічної гіпоксії (ГГ). 
НГГГ моделювали за допомогою гермокамери 
об’ємом 200 см3, де розміщали тварину, ГГ від-
творювали підшкірним введенням 250 мг/кг ні-
триту натрію [10]. Діакамф (25 мг/кг) уводили 
за 30 хв до моделювання гіпоксії.

Результати обробляли статистично за кри-
теріями Фішера та Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення

У щурів із білатеральною каротидною оклю-
зією діакамф у дозі 10 мг/кг не вплинув на ви-
живаність (Табл. 1). У дозі 25 мг/кг спостерігався 
виражений захисний ефект: порівняно із конт-
ролем виживаність зросла у 2.8 рази, із піраце-
тамом — у 2.2 рази. Отже, церебропротекторна 
дія діакамфу є дозазалежною. Ефароксан усу-
вав захисний ефект діакамфу, що дає підставу 
вважати стимуляцію імідазолінових рецепторів 
ланкою механізму дії нового засобу.

На моделі гравітаційної ішемії у групі конт-
рольної патології вижило 40 % мишей (Табл. 2), 
тоді як на тлі діакамфу цей показник сягнув 75 % 
(р<0.05) та залишився незмінним протягом тиж-
ня. У групах, де тваринам вводили пірацетам і 
кавінтон, виживаність складала 40 % та 50 %, 
відповідно. Таким чином, пірацетам (200 мг/кг) 
не захищає тварин від гравітаційної ішемії, а 
кавінтон (5 мг/кг) забезпечує лише тенденцію 
до збільшення виживаності.

Діакамф сприяв поліпшенню пам’яті у пост-
ішемічному періоді, про що свідчить достовірне 
збільшення латентного періоду входу до темної 
камери у порівнянні з контролем у тесті УРПУ. 
У 100 % мишей, яким вводили діакамф, зберіг-
ся критерій навченості (Табл. 3). Ці результати 
вказують на ноотропні властивості досліджува-
ного препарату.

Після ішемії у тварин групи контрольної па-
тології мав місце неврологічний дефіцит у ви-
гляді міорелаксації та порушень координації 
рухів, що проявлялось зниженням часу утри-
мування на стрижні, що обертається (40 % — 
до 5 хв і лише 20 % — від 5 хв до 10 хв). Діакамф 
усував неврологічний дефіцит: 100 % мишей 
утримались на стрижні до 5 хв, 83 % — до 10 хв, 
що відповідає показникам інтактних тварин та 
вказує на більш сприятливий перебіг реабілі-
таційного періоду.

На жорсткий та недостатньо специфічній 
моделі НГГГ діакамф не змінив тривалості жит-
тя тварин. На моделі ГГ він на 19.6 % збільшив 
цей показник, що достовірно не відрізнявся від 
контрольного (Табл. 3). Отже, антигіпоксичний 
ефект не відіграє провідну роль в інтегральній 
церебропротекторній дії діакамфу. До її реа-
лізації, поряд зі стимуляцією імідазолінових 
рецепторів, можуть бути залучені антиокси-
дантні властивості [5, 8], не можна виключити 
також цереброваскулярний та антиапоптотич-
ний механізми.

Висновки

Діакамф виявляє виражену церебропротек-
торну дію за критеріями збільшення вижива-
ності щурів і мишей, що перенесли різні види 
ішемії головного мозку, та зменшення невро-
логічного та когнітивного дефіциту у постіше-
мічному періоді.

До механізму церебропротекторного ефек-
ту залучено збудження імідазолінових рецеп-
торів.

Слабо виражені антигіпоксичні властивос-
ті діакамфу, що виявлені на моделі гемічної гі-
поксії, не відіграють провідну роль у розвитку 
церебропротекторного ефекту.
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Резюме
Есева О.А., Штрыголь С.Ю., Мерзликин С.И.

Церебропротекторные свойства нового 

противодиабетического средства диакамфа

На крысах с моделью билатеральной каротидной ок-
клюзии и мышах с моделью глобальной гравитационной 
церебральной ишемии установлен выраженный защит-
ный эффект противодиабетического средства диакамфа 
(25 мг/кг), по которому он превосходит пирацетам и кавин-
тон. В механизм церебропротекторного действия вовлече-
на стимуляция имидазолиновых рецепторов. В постише-
мическом периоде диакамф уменьшает неврологический 
дефицит и мнестические нарушения. На модели нормоба-
рической гипоксической гипоксии с гиперкапнией диа-
камф не оказывает действия, а на модели гипоксической 
гипоксии незначительно увеличивает продолжительность 
жизни животных, что свидетельствует о сложности меха-
низма его церебропротекторного действия.

Summary
Yeseva O.A., Shtrygol S.Yu., Merzlikin S.I.

Cerebroprotective characters of new antidiabetic drug 

Diacamph

At rats with the model of bilateral carotid occlusion and 
at mice with the model of global gravity cerebral ischemia ex-
pressed protective effect of new antidiabetic drug Diacamph 
(25 mg/kg) was determined. According to this effect, it ex-
ceeded pyracetam and cavinton. To the mechanism of cerebro-
protective effect the stimulation of imidazoline receptors was 
involved. At postishemic period Diacamph decreased nephro-
logical deficit and mnesis abnormalities. At the model of nor-
mobaric hypoxic hypoxia with the hypercapnia Diacamph did 
not have an effect, at the model of hemic hypoxia insignificantly 
increase animals’ life time, which testify to the complexity of 
the mechanism of its cerebroprotective effect.
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Національний фармацевтичний університет
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Дослідження антигіперглікемічних та антиатерогенних властивостей 
діакамфу на кролях за умов експериментального цукрового діабету 2 типу
Наведено результати дослідження антигіперглікемічних та антиатерогенних властивостей діакамфу на кролях за умов 
експериментального цукрового діабету 2 типу. Встановлено, що тривале (протягом 2 місяців) уведення діабетичним 
кролям діакамфу сприяє досягненню у них стійкого глікемічного контролю, що корелює з відновленням показників 
коефіцієнта функції бета-клітин, інсулінемії та зниженням атерогенного індексу до рівнів відповідних показників 
інтактного контролю. Показано, що діакамф у порівнянні з метформіном у вдвічі нижчій дозі має певні переваги за 
встановленими властивостями.

Передчасний атеросклероз є основною при-
чиною інвалідизації та смертності, обумовлених 
макросудинною патологією у хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) 2 типу. Ранній прояв і швидке 
прогресування атерогенних процесів за умов 
ЦД 2 типу тісно корелює з високою частотою 
інфаркту міокарда, захворювань периферич-
них судин та інсульту [8].

Оскільки основною метою терапії ЦД є збіль-
шення тривалості та збереження якості життя 
пацієнтів, фармакологічне втручання має бути 
направлене не тільки на зниження гіпергліке-
мії, але і на більш ефективний захист серцево-
судинної системи.

Антигіперглікемічний препарат метформін, 
який використовується вже понад 40 років і в 
даний час є пероральним антидіабетичним за-
собом, що найчастіше призначається, виявляє 
також здатність зменшувати число інфарктів 
міокарда і смертність у хворих на ЦД 2 типу з 
ожирінням. У той же час найбільш серйозним 
ускладненням бігуанідної терапії залишаєть-
ся лактоцидоз і гострі побічні ефекти з боку 
шлунково-кишкового тракту, що дещо обме-
жує широке клінічне застосування метформі-
ну, особливо у осіб похилого віку з нирковою 
недостатністю [10]. 

Антидіабетичний засіб діакамф виявляє цу-
крознижуючу й антиоксидантну дію, має низь-
ку токсичність і призначений для лікування 
ЦД 2 типу [2-4]. Даний препарат розроблено 
в Національному фармацевтичному універ-
ситеті (Реєстраційне посвідчення на активну 
субстанцію №UA3130/01/01). Разом із тим, ще 
не всі антидіабетичні властивості діакамфу до-
статньо вивчено.

Метою даної роботи є дослідження антигі-
перглікемічних та антиатерогенних властивос-
тей діакамфу на кролях за умов експеримен-
тального ЦД 2 типу.

Матеріали та методи

Визначення впливу досліджуваних препара-
тів на глюкозний гомеостаз і ліпідний профіль 

проводили на самцях кролів породи «Шинши-
ла» із ЦД 2 типу, що індукували внутрішньо-
черевним уведенням дитизону в дозі 35 мг/кг 
маси тіла [9].

Діакамф уводили діабетичним кролям перо-
рально щоденно в дозі 25 мг/кг маси тіла про-
тягом 2 місяців. Як препарат порівняння вико-
ристовували метформін у дозі 50 мг/кг маси 
тіла за аналогічною схемою.

Стан глюкозного гомеостазу оцінювали кож-
ний місяць за динамікою базальної глікемії, а 
також за показниками інсулінемії, концентра-
ції фруктозаміну [7] у сироватці крові кролів 
та внутрішньовенного тесту толерантності до 
глюкози (ВВТТГ), 50 мг/кг маси тіла. Базальну 
інсулінемію визначали радіоімунологічним ме-
тодом «подвійних антитіл» за допомогою набо-
рів «рио-ИНС-ПГ- 125I». Площу під глікемічними 
кривими (ПГК) при проведенні ВВТТГ розра-
ховували за допомогою комп'ютерної програ-
ми «Mathlab». Коефіцієнт функції бета-клітин 
(ФБК) розраховували за допомогою алгорит-
му «HOMA» (Homeostatic Model Assessment) 
[6]. Концентрацію холестерину ліпопротеїнів 
високої густини (ХС-ЛПВГ) визначали фер-
ментативним методом за допомогою стандарт-
них наборів фірми «Boeringer-Mannheim Gmb 
diagnostica» (Німеччина). Холестерин ліпопро-
теїнів низької густини (ХС-ЛПНГ) та атероген-
ний індекс розраховували за відповідними фор-
мулами Friedewald W.T. [5] та [1].

Результати досліджень та їх обговорення

У результаті проведеного експерименту 
встановлено (Табл. 1), що у діабетичних кро-
лів, яким уводили плацебо, через 2 місяці після 
індукції діабету зберігалося істотне підвищен-
ня базальної глікемії у порівнянні з інтактним 
контролем, тоді як застосування досліджува-
них препаратів експериментальним тваринам 
вже через місяць призводить до достовірного 
зниження у них гіперглікемії.
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У той же час, більш тривале (протягом 2 мі-

сяців) застосування діакамфу, на відміну від 
застосування метформіну, сприяло досягнен-
ню у діабетичних тварин стійкого глікемічного 
контролю. Підтвердженням ослаблення інсу-
лінової недостатності у кролів із діабетом, що 
одержували діакамф, було відновлення до рів-
ня інтактного контролю зниженого більш ніж 
у 200 разів коефіцієнта ФБК і зниження рівня 
фруктозаміну, що відображає стан глікеміч-
ного контролю в експериментальних тварин 
за останні два тижні (Табл. 2). Слід зазначити, 
що в експериментальних тварин, яким уводили 
діакамф, не зареєстровано розвитку гіпогліке-
мічних станів.

Аналіз ліпідного профілю діабетичних кро-
лів контрольної групи, які одержували плаце-
бо, проведений через 2 місяці після індукції ді-

абету, дозволив констатувати у них наявність 
атерогенних змін, характерних для діабетич-
ної дисліпідемії (Табл. 3). При цьому вміст ате-
рогенної фракції ХС-ЛПНГ у сироватці крові 
діабетичних кролів був істотно вищим, а вміст 
ХС-ЛПВГ – значно нижчим у порівнянні з по-
казниками в інтактній групі тварин, що сприя-
ло триразовому збільшенню атерогенного ін-
дексу. Уведення діабетичним кролям діакамфу 
сприяло підвищенню концентрації ХС-ЛПВГ 
у сироватці крові діабетичних кролів та зни-
женню вмісту атерогенної фракції ХС-ЛПНГ, 
що дозволило знизити показник атерогенного 
індексу у 2.3 рази відносно контрольної групи 
та у 1.6 рази відносно тварин, які одержували 
метформін.

Одержані результати досліджень свідчать 
про певні переваги діакамфу (терапевтична доза 

Таблиця 1
Динаміка базальної глікемії у кролів із дитизоновим діабетом, які отримували діакамф протягом двох 

місяців (n=5, Х±Sх)

Група тварин, доза
Базальна глікемія, ммоль/л

вихідний рівень через 1 місяць через 2 місяці

інтактний контроль 4.54±0.16 4.62±0.17 4.39±0.21

діабет + плацебо
14.31±1.57

р1<0.001
13.68±1.29

р1<0.001
16.13±2.56

р1<0.001

діабет + метформін (50 мг/кг)
14.78±1.57

р1<0.001
р2>0.05

9.09±0.84
р1<0.001
р2<0.02

8.56±1.99
р1<0.05
р2<0.05

діабет + діакамф (25 мг/кг)
14.38±1.22

р2>0.05
р3>0.05

9.99±1.04
Р2>0.05
Р3>0.05

3.30±0.03
р2<0.001
р3<0.05

Примітки:
р1 — вірогідність змін порівняно із групою «інтактний контроль»;
р2 — вірогідність змін порівняно із групою «діабет + плацебо»;
р3 — вірогідність змін порівняно із групою «діабет + метформін».

Таблиця 2 
Показники глюкозного гомеостазу у кролів із дитизоновим діабетом, які отримували діакамф 

протягом двох місяців, (n=5, Х±Sх)

Група тварин, 

доза

Базальна 

глікемія, 

ммоль/л

Базальна 

інсулінемія, 

ммоль/л

Коефіцієнт ФБК
ПГК, 

ммоль/л/хв

Концентрація 

фруктозаміну, 

ммоль/л

інтактний 
контроль

4.54±0.16 182.4±18.3 543.86±82.87 281.8±13.5 4.44±0.13

діабет + плацебо
16.13±2.56

р1<0.02
92.8±4.6 р1<0.01

22.76±5.26
р1<0.001

1051.3±115.4
р1<0.001

6.87±0.45
р1<0.001

діабет + 
метформін
(50 мг/кг)

8.56±1.99
р1<0.05
р2<0.05

121.1±19.5
р1<0.05
р2>0.05

80.47±12.23
р1<0.001
р2<0.01

528.6±35.6
р1<0.02
р2<0.05

4.10±0.28
р1>0.05

р2<0.001
діабет + діакамф

(25 мг/кг)
3.30±0.03

р3<0.05
168.5±18.1

р3>0.05
599.10±72.3

р3<0.001
295.1±31.6

р3<0.01
4.85±0.38

р3>0.05

Примітки:
р1 — вірогідність змін порівняно із групою «інтактний контроль»;
р2 — вірогідність змін порівняно із групою «діабет + плацебо»;
р3 — вірогідність змін порівняно із групою «діабет + метформін».
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25 мг/кг маси тіла тварини) за антигіпергліке-
мічними та антиатерогенними властивостями 
перед метформіном, застосованого у терапев-
тичній дозі 50 мг/кг маси тіла, в умовах хроніч-
ного уведення діабетичним тваринам.

Висновки

Встановлено, що тривале (протягом 2 міся-
ців) уведення діабетичним кролям діакамфу 
сприяє досягненню у них стійкого глікемічно-
го контролю без ризику виникнення гіпогліке-
мічних станів.

Виявлено антиатерогенні властивості діа-
камфу за умов експериментального ЦД 2 ти-
пу. Удвічі більш низька терапевтична доза діа-
камфу у порівнянні з метформіном забезпечує 
досягнення більш вираженого фармакологіч-
ного ефекту.
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Резюме
Соколюк Т.В., Горбенко Н.И., 
Подгайный Д.Г., Мерзликин С.И.

Исследование антигипергликемических и 

антиатерогенных свойств диакамфа на кролях в 

условиях экспериментального сахарного диабета 2 типа

Представлены результаты исследований антигипер-
гликемических и антиатерогенных свойств диакамфа на 
кролях в условиях экспериментального сахарного диабета 
2 типа. Установлено, что длительное (в течение 2 месяцев) 
введение диабетическим кролям диакамфа способствует 
достижению у них стойкого гликемического контроля, что 
коррелирует с восстановлением показателей коэффици-
ента функции бета-клеток, инсулинемии и снижением 
атерогенного индекса до уровней соответствующих по-
казателей интактного контроля. Показано, что диакамф 
по сравнению с метформином в вдвое более низкой дозе 
имеет преимущества по установленным свойствам.

Summary
Sokoluk T.V., Gorbenko N.I., Podgayniy D.G., Merzlikin S.I.

Study of antihyperglycemic and antiatherogeniс effects of 

diacamph in rabbits under conditions of experimental type 

II diabetes

It was given data of studies of antihyperglycemic and 
antiatherogeniс effects of diacamph in rabbits under condi-
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tions of experimental type II diabetes were given. It was es-
tablished that continuous (for 2 months) introduction in dia-
betic rabbits of diacamph conducted to obtaining of persistent 
glycemic control. It correlated with the renewal of indices of 
factor of the function of beta cells, insulinemia and decrease 
of atherogenic index to levels of conformable indices of in-
tact control. It was shown that diacamph in comparison with 
methformin in twice more low dose had advantages according 
established effects.
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Дослідження впливу кверцетину при парентеральному введенні на 
біохімічні показники щурів із нирковою недостатністю на тлі хронічного 
гломерулонефриту
Проведено дослідження впливу парентеральної форми кверцетину на біохімічні показники щурів із нирковою не-
достатностю на тлі хронічного гломерулонефриту. Встановлено, що під впливом кверцетину відбувалось збільшення 
рівня загального білка та альбуміну крові, а також зменшення рівня ТБК-чутливих речовин та дієнових коп'югатів у си-
роватці крові та гомогенаті нирок щурів. Проведені дослідження свідчать про позитивний вплив парентеральної форми 
кверцетину на азотистий обмін у щурів: під впливом кверцетину у щурів зменшувався рівень креатиніну та сечовини 
крові та зростав кліренс сечовини.

Останнім часом питання діагностики та 
лікування хронічної ниркової недостатності 
(ХНН) набувають дедалі більшої актуальності, 
що пов’язано зі значною частотою виникнення 
даної патології, складністю її перебігу, високою 
летальністю та неблагополучними прогнозами. 
За даними літератури за останні 2 роки на 1 млн 
населення трапляється 173 випадки ниркової не-
достатності, особливо у гострій стадії процесу, 
а у віці старіше 65 років – 500 випадків гострої 
ниркової недостатності. Ниркова недостатність 
є причиною госпіталізації до 23 % пацієнтів не-
фрологічного профілю [7, 19, 20].

Хоча у клінічній практиці для лікування 
ниркової недостатності широко застосовують 
різноманітні методи та лікарські препарати, 
проблема розробки та використання нових лі-
карських засобів і методів лікування займає 
значне місце в експериментальній і клінічній 
нефрології.

Швидке прогресування ниркової недостат-
ності, послаблення адаптаційних резервів ор-
ганізму, значне збільшення навантаження лі-
карськими препаратами постійно потребує від 
клініцистів пошуку найбільш фізіологічних, 
комплексно діючих засобів, що викликають най-
меншу кількість побічних реакцій [2, 4, 13].

Із огляду на вищезазначене, великий інте рес 
для лікування ниркової недостатності викли-
кають біофлавоноїди, зокрема кверцетин, що, 
завдяки особливостям своєї фармакодинаміки, 
може чинити позитивний вплив на азотистий 
обмін пацієнтів із ХНН [10, 21]. Кверцетин ви-
являє протизапальні, антиоксидантні, капіля-
розміцнюючі, цитопротекторні, антисклеро-
тичні та інші властивості, що є необхідними 
для профілактики та лікування захворювань 
нирок [6, 17, 18, 22].

Метою даної роботи було дослідження впли-
ву парентеральної форми кверцетину на дина-
міку біохімічних показників щурів із нирковою 
недостатністю на тлі аутоімунного гломеруло-
нефриту.

Матеріали та методи

Експериментальне дослідження фармако-
логічних властивостей парентеральної форми 
кверцетину в умовах розвитку ниркової недо-
статності на тлі аутоімунного гломерулонефриту 
було проведено на 70 білих нелінійних щурах-
самцях, із яких 40 тварин використовувались 
як піддослідні, а 30 тварин – для отримання 
ниркового антигену.

Як об’єкт дослідження було використано пре-
парат «Корвітин» (Борщагівський ХФЗ, Укра-
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їна) у парентеральній формі. Усі тварини були 
розділені на 4 групи, по 10 тварин у кожній: 

1 група — інтактний контроль;
2 група — контрольна патологія;
3 група — тварини з патологією, що отри-

мували кверцетин у дозі 33.8 мг/кг (ЕД, визна-
чена нами у попередніх дослідженнях у щурів 
на тлі ХНН);

4 група — тварини з патологією, що отриму-
вали референт-препарат Леспенефрил у дозі 
1.2 мл/кг, що відповідає СТД для людини з ура-
хуванням коефіцієнтів видової чутливості.

Гломерулонефрит у щурів відтворювали за 
методом Heymann W. [16] у модифікації (Ви-
херт А.М. с соавт.) [3]. Імунізацію тварин про-
водили за допомогою 20 % емульсії коркового 
шару нирок у сполученні з повним ад’ювантом 
Фрейнда («Sigma», США) у співвідношенні 1:1. 
Через 4 тижні, коли з’являлись перші клініч-
ні ознаки захворювання, із метою потенцію-
вання аутоімунного процесу, введення імуні-
зуючої суміші повторювали в тій самій дозі, 
яку вводили внутрішньочеревинно [1]. Через 
7-8 тижнів після повторної імунізації клінічна 
картина захворювання набувала розгорнуто-
го характеру.

Тварини дослідних груп починаючи від 90 
доби експерименту отримували препарати 1 
раз на добу протягом 30 діб: щурам групи 3 вну-
трішньочеревинно вводили кверцетин у дозі 
33.8 мг/кг у необхідній кількості фізіологічно-
го розчину, тваринам групи 4 внутрішньошлун-
ково вводили Леспенефрил, розчинюючи його 
у такій самій кількості фізіологічного розчину. 
Тварини інтактної та контрольної груп внутріш-
ньочеревинно отримували фізіологічний роз-
чин в еквівалентній кількості.

Для контролю за розвитком патології на 30 
добу, 60 добу та 90 добу експерименту у тварин 
визначали добовий та відносний діурез, вміст 
білка у сечі та досліджували сечовий осад.

Для визначення ступеня патологічних змін 
в організмі на 120 добу експерименту у щурів 
визначали добовий діурез, після чого їх виво-
дили з експерименту із метою отримання си-
роватки крові та тканини нирок для біохіміч-
них досліджень.

Біохімічні дослідження проводили за допо-
могою біохімічних наборів «Lachema» (Чехія) 
такими методами: сечовину крові та сечі ви-
значали діацетилмонооксимним методом [5]; 
креатинін крові та сечі – за реакцією з пікри-
новою кислотою [9]; загальний білок крові – 
біуретовим методом [5]; альбумін крові – за 
реакцією з бромкрезоловим зеленим [5]. Вміст 
ТБК-чутливих речовин і дієнових кон’югатів 

(ДК) у крові та тканині нирок визначали за до-
помогою стандартних спектрофотометричних 
методик [14, 15]. Кліренс сечовини (Cur) обчис-
лювали за формулою:

,ur

ur

U V
P

×

де:
Uur — концентрація сечовини у сечі;
Рur — концентрація сечовини у плазмі крові;
V — добовий об’єм сечі.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою комп’ютерних програм 
методами варіаційної статистики з використан-
ням критеріїв Фішера-Стьюдента та непараме-
тричних методів аналізу [8, 11, 12].

Результати досліджень та їх обговорення

Протягом дослідження у тварин із нирко-
вою недостатністю та гломерулонефритом ви-
вчали біохімічні показники крові та ниркової 
тканини, деякі з яких наведено в Табл. 1. Звер-
тає на себе увагу те, що у групі з контрольною 
патологією рівень загального білка був віро-
гідно нижче ніж у інтактних тварин протягом 
усього дослідження: було відмічено зниження 
у 2.3 рази. При цьому рівень альбумінів був ві-
рогідно нижчим за інтакт, але ця різниця ніве-
лювалась, що частково вказує на неселектив-
ний характер протеїнурії. Рівень загального 
білка був також дуже низьким у групі 4, де ви-
користовували референт-препарат. На відміну 
від цього, у групі 3 показник загального білка 
протягом усього дослідження був вірогідно ви-
щим ніж у групі тварин із контрольною патоло-
гією та вірогідно перевищував рівень у тварин, 
які отримували препарат порівняння, при тому 
що рівень альбуміну крові у цій групі тварин 
також був вірогідно вищим ніж у контрольній 
групі, що частково може вказувати на більш 
селективний характер протеїнурії ніж у щурів 
із контрольною патологією.

Невід’ємною частиною запально-деструк-
тивних процесів у нирках є посилення процесів 
вільнорадикального окиснення, тому протягом 
експерименту було визначено динаміку вмісту 
ТБК-чутливих речовин та ДК у сироватці крові 
та гомогенаті нирок, як інтегративних і досить 
інформативних показників процесів перекисно-
го окиснення ліпідів (ПОЛ) (Табл. 1). Так, у групі 
контрольної патології було відмічено вірогідне 
підвищення у 2 рази вмісту ТБК-чутливих ре-
човин та ДК у сироватці крові протягом всього 
експерименту у порівнянні з інтактними твари-
нами. Саме така тенденція ще була відмічена у 
групі 4, де тварини отримували лікування Лес-
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пенефрилом. На відміну від цього, під впливом 
кверцетину розглянуті показники знижувались 
у середньому в 1.5 рази у порівнянні з конт-
рольною патологією і були не тільки вірогідно 
нижчими за показники тварин цієї групи, але 
й ще за показники щурів, які отримували пре-
парат порівняння Леспенефрил.

Аналогічна картина спостерігалась при ана-
лізі динаміки вмісту ТБК-чутливих речовин та 
ДК у гомогенаті нирок дослідних тварин. У групі 
3 вміст ТБК-чутливих речовин та ДК у тканині 
нирок був вірогідно нижчим приблизно у 2 ра-
зи ніж у тварин із контрольною патологією, а 
також ніж у тварин, які отримували препарат 
порівняння Леспенефрил.

Певна динаміка змін мала місце у показни-
ках азотистого обміну (Табл. 2). Так, у групі з 
контрольною патологією було відмічено стій-
ке підвищення рівня сечовини крові, що на 
120 добу досліду досягло 5.4 разів у порівнянні 
з інтактними щурами. У всіх інших дослідних 
групах цей показник був вірогідно нижчим за 

тварин групи 2. Майже така саме тенденція 
спостерігалась при аналізі вмісту креатиніну у 
сироватці крові експериментальних тварин, за 
тим виключенням, що у групі 3 показник креа-
тиніну крові був вірогідно нижчим не тільки за 
тварин із контрольною патологією, але й у тих, 
які отримували препарат порівняння Леспенеф-
рил. При цьому у тварин із гломерулонефритом 
і нирковою недостатністю відбувалось знижен-
ня кліренсу сечовини, що на 120 добу експери-
менту досягло 4.3 разів у порівнянні з інтактни-
ми тваринами. При використанні кверцетину 
показник кліренсу сечовини мав тенденцію до 
нормалізації і був вірогідно вищим ніж у тварин 
із контрольною патологією. При цьому даний 
показник знаходився на рівні, нижчому ніж у 
інтактних тварин лише в 1.3 рази. При викорис-
танні Леспенефрилу кліренс сечовини також 
зростав у порівнянні з контрольною патологі-
єю, але він був нижчим, хоча і не вірогідно, ніж 
у тварин, що отримували кверцетин.

Таблиця 1
Біохімічні показники щурів із гломерулонефритом і нирковою недостатністю під впливом 

експериментальної терапії (n=40)

Група тварин
Загальний 

білок, г/л
Альбумін, %

ТБК-чутливі 

продукти 

крові, 

мкмоль/л

ТБК-чутливі 

продукти 

нирок, 

мкмоль/г

ДК крові, 

мкмоль/л

ДК нирок, 

мкмоль/г

1 група 
(інтактний 
контроль)

72.16±2.2 33.09±0.87 2.90±0.27 42.82±3.78 56.65±5.09 3.82±0.33

2 група 
(контрольна 

патологія)
31.50±2.38* 24.48±2.05* 6.11±0.61* 97.52±11.73* 111.21±11.36* 9.36±0.97*

3 група 
(кверцетин)

54.02±4.15** 31.98±0.99**/• 3.78±0.24**/• 50.73±4.46**/• 72.70±5.08**/• 5.57±0.46**/•

4 група 
(Леспенефрил)

41.16±4.47* 27.89±1.27* 5.47±0.43* 66.94±5.64** 93.52±7.87* 7.67±0.42*

Примітки:
* — відхилення вірогідні відносно інтактних тварин (p≤ 0.05);
** — відхилення вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (p≤ 0.05);
• — відхилення вірогідні відносно тварин, що отримували препарат порівняння Леспенефрил (p≤ 0.05).

Таблиця 2
Показники азотистого обміну щурів із гломерулонефритом і нирковою недостатністю під впливом 

експериментальної терапії (n=40)

Група тварин
Креатинін крові, 

мкмоль/л

Сечовина крові, 

ммоль/л

Кліренс сечовини, 

мл/доба

1 група (інтактний контроль) 50.36±3.11 4.32±0.26 179.4±18.7
2 група (контрольна патологія) 120.16±9.54* 23.15±2.59* 42.2±3.3*

3 група (кверцетин) 81.49±8.54** 10.82±0.93** 138.0±13.4**
4 група (Леспенефрил) 90.58±9.46 13.28±1.02** 127.5±16.9**

Примітки:
* — відхилення вірогідні відносно тварин інтактної групи (p ≤ 0.05);
** — відхилення вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (p ≤ 0.05).
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Таким чином, при використанні паренте-
ральної форми кверцетину для лікування ла-
бораторних тварин із нирковою недостатністю 
на тлі гломерулонефриту відбувається норма-
лізація показників біохімічного аналізу крові 
та азотистого обміну, що обумовлює значний 
загальний позитивний вплив препарату на пе-
ребіг захворювання.

Висновки

В умовах розвитку у щурів хронічної нир-
кової недостатності на тлі аутоімунного гло-
мерулонефриту при застосуванні кверцетину 
у парентеральній формі відбувається норма-
лізація показників біохімічного аналізу крові 
та азотистого обміну, що обумовлює загаль-
ний позитивний вплив препарату на перебіг 
захворювання.

За впливом на біохімічні показники крові та 
показники азотистого обміну парентеральна 
форма кверцетину не поступається, а за деяки-
ми показниками навіть перевищує референс-
препарат Леспенефрил.
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Резюме
Харченко Д.С., Зупанец И.А., Шебеко С.К.

Изучение влияния кверцетина при парентеральном 

введении на биохимические показатели крыс с 

почечной недостаточностью на фоне хронического 

гломерулонефрита

Проведено изучение влияния парентеральной формы 
кверцетина на биохимические показатели крыс с почечной 
недостаточностью на фоне хронического гломерулонеф-
рита. Установлено, что под влиянием кверцетина отмеча-
лось повышение уровня общего белка и альбумина крови, 
а также снижение уровня ТБК-чувствительных веществ 
и диеновых конъюгатов в сыворотке крови и гомогенате 
почек крыс. Проведенные исследования свидетельствуют 
о положительном влиянии кверцетина на азотистый об-
мен у крыс: под действием кверцетина у крыс уменьшал-
ся уровень креатинина и мочевины крови и увеличивался 
клиренс мочевины.

Summary
Kharchenko D.S., Zupanets I.A., Shebeko S.K.

Study of an impact of quercetin at parenteral introduction 

on biochemical indices of rats with renal insufficiency 

against the background of chronic glomerulonephritis

A study of an impact of parenteral form of quercetin on 
biochemical indices of rats with renal insufficiency against the 
background of chronic glomerulonephritis was conducted. It 
was established that under the effect of quercetin had been reg-
istered a rise of the level of crude protein and albumin of blood, 
and also decrease of the level of TBA-sensitive substances and 
DC in the serum and homogenate of rat’s kidney. Conducted 
studies showed positive effect of quercetin on nitrogen me-
tabolism of rats: under quercetin effect decreased the level of 
kreatine and blood urea and increased the urea clearance.

Зупанець Ігор Альбертович. Д.мед.н. Професор. 
Зав. кафедри клінічної фармакології з фармацевтич-
ною опікою НФаУ.
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Исследование антиноцицептивной и антифлогистической активности 
аммонийных солей замещенных имидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной 
кислоты
Проведены скрининговые исследования аммонийных солей замещенных имидазо-[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кисло-
ты и показано их влияние на течение воспалительного процесса и чувствительность висцеральных ноцицепторов. В ре-
зультате экспериментального исследования анальгетической активности выявлено соединение, обладающее обезбо-
ливающим действием, сопоставимым с действием диклофенака. При исследовании противовоспалительной активно-
сти это соединение оказывало выраженное антиэкссудативное действие, не уступающее диклофенаку. Аммонийные 
соли замещенных имидазо-[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кислоты являются перспективной группой для дальнейшего 
проведения синтеза и фармакологического скрининга с целью создания веществ, обладающих анальгетическими и 
противовоспалительными свойствами.

Для облегчения боли, уменьшения явлений 
воспаления, лечения простудных и лихорадоч-
ных состояний наиболее часто используют не-
стероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), которые широко применяют в ревма-
тологии, травматологии, гинекологии, хирур-
гии, для лечения ЛОР-болезней и др. Больные 
с хроническими болевыми и воспалительными 
симптомами нередко вынуждены принимать 
НПВП в течение длительного времени [12].

Поражение суставов и боль в спине являют-
ся наиболее частыми состояниями, с которыми 
больной обращается к врачу и которые приво-
дят к инвалидизации пациентов [3, 4].

По механизму действия НПВП можно разде-
лить на неселективно подавляющие активность 
циклооксигеназы (ЦОГ-1, ЦОГ-2) и селективные, 
подавляющие преимущественно активность 
ЦОГ-2 [13]. В то время как при применении не-
селективных НПВП возможно развитие язвен-
ного поражения вследствие снижения синтеза 
гастропротекторных простагландинов, у селек-
тивных блокаторов ЦОГ-2 побочным эффектом 
могут стать тромботические осложнения, в том 
числе инфаркт миокарда [5, 9].

Серьезным осложнением при фармакотера-
пии НПВП могут стать желудочно-кишечные 
кровотечения [11]. Установлено, что более 50 % 
всех острых желудочно-кишечных кровотече-
ний связаны с приемом НПВП, причем 84 % из 
них вызваны именно безрецептурными НПВП. 
Наряду с желудочно-кишечными кровотечени-
ями и бронхиальной обструкцией НПВП могут 
вызвать острую почечную недостаточность (ин-

дометацин, ибупрофен); тромбоцитопатию с ге-
моррагическим синдромом (ацетилсалициловая 
килсота) и др. [6, 10, 14]. В настоящее время из-
за широкого применения НПВП в клинической 
практике гастропатии представляют серьезную 
медико-социальную проблему [7].

Результаты компьютерного прогноза воз-
можных видов фармакологической активности 
аммонийных солей замещенных имидазо[1,2-f]
ксантинил-8-уксусной кислоты, выполненного 
по программам ОРАКУЛ и PASS, свидетельству-
ют о высокой вероятности наличия анальгети-
ческих и противовоспалительных свойств, что 
послужило основанием для проведения данных 
исследований.

Целью настоящей работы является изуче-
ние противовоспалительной и анальгетической 
активностей аммонийных солей замещенных 
имидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кислоты.

Материал и методы

Анальгетическую активность аммонийных 
солей замещенных имидазо[1,2-f]ксантинил-8-
уксусной кислоты (соединения 1-17) определя-
ли на модели «уксусных корчей» в опытах на 
белых крысах линии Вистар массой (140-180) г. 
Корчи вызывали внутрибрюшинным введением 
0.75 % раствора уксусной кислоты в дозе 1 мл 
на 100 г массы тела животного. Подсчет числа 
корчей проводили через 20 мин после внутри-
брюшинного введения уксусной кислоты в те-
чение 30 мин. Исследуемые вещества вводили 
внутрижелудочно в дозе 0.05 ЛД50 с помощью 
специального зонда, за 30 мин до введения 
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0.75 % раствора уксусной кислоты. Уменьшение 
количества корчей у животных по сравнению 
с контрольной группой являлось показателем 
анальгетической активности веществ. Аналь-
гетическую активность выражали в процен-
тах снижения числа уксусных корчей у опыт-
ных животных по сравнению с контрольными 
группами [1].

Антиэкссудативный эффект аммонийных 
солей замещенных имидазо[1,2-f]ксантинил-
8-уксусной кислоты (соединения 1-17) изучи-
ли на модели острого воспалительного отека, 
вызванного субплантарным введением фло-
гогена – каррагенина. Опыты проведены на 
белых крысах линии Вистар обоего пола мас-
сой (140-180) г. Исследуемые вещества вводи-
ли в дозе 0.05 ЛД50 внутрижелудочно за 30 мин 
до введения флогогенного агента. Животным 
контрольных групп вводили дистиллирован-
ную воду. Через 30 мин под апоневроз задней 
лапы крысы вводили по 0.1 мл 1 % водной су-
спензии каррагенина. С помощью онкометра 
измеряли объем лапы у крыс до начала экспери-
мента и через каждый час в течение 4 ч. Анти-
экссудативную активность определяли по сте-
пени уменьшения экспериментального отека у 

опытных животных по сравнении с животными 
контрольной группы и выражали в процентах. 
В качестве препарата сравнения использовали 
диклофенак (ЕД50=8 мг/кг). Степень угнетения 
отека вычисляли по формуле:

= ×% 100угнетения УК–УО

УК

где:
Ук, Уо — объем лапы животных в контроле и 

в опыте, соответственно [1, 2].
Результаты обрабатывали методами вариа-

ционной статистики по критерию t Стьюдента 
с использованием программного обеспечения 
«Windows-2000», электронных таблиц Excel и па-
кета математической обработки Mathcad 5.0.

Результаты исследований и их обсуждение

Анализ экспериментальных данных (Табл. 1) 
показывает, что среди аммонийных солей 
1-метилимидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной 
кислоты (соединения 1-6) выраженную аналь-
гетическую активность проявила моноэтанола-
миновая соль 1-метилимидазо[1,2-f]ксантинил-
8-уксусной кислоты (соединение 5), которая в 
дозе 30.5 мг/кг вызывала у крыс уменьшение 

Таблица 1
Анальгетическая и противовоспалительная аммонийных солей замещенных имидазо-[1,2-f]ксантинил-

8-уксусной кислоты (n = 7)

Соединение Доза мг/кг

Анальгетическая активность Противовоспалительная активность

количество 

корчей

% к 

контролю

активность, 

%

объем лапы 

через 4 ч, мм

% к 

контролю

% угнетения 

отека

1 50.0 41.1±1.45 81.5 18.5 1.82±0.05 83.9 16.1
2 50.0 32.7±1.32* 64.9 35.1 1.47±0.06* 67.7 32.3
3 22.5 55.1±1.24 109.3 – 2.11±0.04 97.2 2.8
4 25.8 34.4±1.53* 68.3 31.7 1.54±0.08* 71.0 29.0
5 30.5 30.4±1.07* 60.3 39.7 1.42±0.04* 65.4 34.6
6 37.8 32.3±0.97* 64.1 35.9 1.53±0.04* 70.5 29.5

контроль – 50.4±1.59 100 – 2.17±0.04 100.0 –
7 41.4 32.1±1.06* 65.1 34.9 1.62±0.05* 72.6 27.4
8 39.0 33.1±0.91* 67.1 32.9 1.64±0.06* 73.5 26.5
9 25.3 49.4±1.57 100.2 – 2.27±0.04 101.8 –

10 40.5 28.2±0.99* 57.2 42.8 1.42±0.04* 63.7 36.3
11 16.3 31.3±1.27* 63.5 36.5 1.58±0.04* 70.8 29.2
12 27.1 38.3±1.02* 77.7 22.3 1.80±0.08 80.7 19.3
13 36.0 27.9±1.58* 56.6 43.4 1.35±0.08* 60.5 39.5

контроль – 49.3±1.38 100 – 2.23±0.04 100 –
14 40.0 40.7±1.08 80.9 19.1 1.90±0.03 84.1 15.9
15 7.2 26.9±1.26* 53.5 46.5 1.24±0.04* 54.9 45.1
16 33.5 37.3±1.08* 74.2 25.8 1.72±0.05* 77.1 22.9
17 36.5 38.4±1.13* 76.3 23.7 1.88±0.04* 83.2 16.8

диклофенак 8.0 27.2±1.9* 54.1 45.9 1.25±0.05* 55.3 44.7
контроль – 50.3±1.18 100 – 2.26±0.04 100 –

Примечание.
* — различия достоверны по сравнению с контролем (p < 005).
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количества уксусных корчей на 39.7 % (p < 0.05). 
Замена моноэтаноламинового остатка молекулы 
1-метилимидазо[1,2-f] ксантинил-8-уксусной кис-
лоты (соединение 5) на 4'-метилпиперидиновое 
(соединение 6), пиперидиновое (соединение 2), 
морфолиновое (соединение 4), гексаметилени-
миновое (соединение 1) и этаноламиновое (со-
единение 3) основание приводит к снижению 
обезболивающего эффекта.

Большинство аммонийных солей замещен-
ных имидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кис-
лоты (соединения 7-17) проявили анальгетиче-
скую активность, уменьшая количество корчей 
у крыс на (19.1-46.5) %. Наиболее выраженное 
антиноцицептивное действие оказывало со-
единение 15, которое уменьшало количество 
уксусных корчей на 46.5 % (p < 0.05). 

Анальгетическую активность исследованных 
аммонийных солей замещенных имидазо[1,2-f]
ксантинил-8-уксусной кислоты можно предста-
вить в следующей последовательности: моноэта-
ноламиновая соль (соединение 15) > этиламино-
вая соль (соединение 13) > метиламиновая соль 
(соединение 10) > 4'-метилпиперидиновая соль 
(соединение 11) > этилендиаминовая соль (сое-
динение 7) > N,N-ди(β-гидроксиэтил)аминовая 
соль (соединение 8) > морфолиновая соль (сое-
динение 16) > пиперидиновая соль (соединение 
17) > пирролидиновая соль (соединение 14) > 
диэтаноламиновая соль (соединение 12).

Результаты изучения антиэкссудативной 
активности аммонийных солей замещенных 
имидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кисло-
ты (соединения 1-17) представлены в Табл. 1. 
Установлено, что среди аммонийных солей за-
мещенных 1-метилимидазо[1,2-f]ксантинил-8-
уксусной кислоты (соединения 1-6) выраженную 
противовоспалительную активность проявила 
моноэтаноламиновая соль 1-метилимидазо[1,2-f]
ксантинил-8-уксусной кислоты (соединение 
5), которая в дозе 30.5 мг/кг вызывала у крыс 
угнетение развития флогогенного отека лапы 
на 31.7 % (p < 0.05).

Возможно, что противовоспалительный 
эффект аммонийных солей замещенных 
имидазо[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кисло-
ты реализуется посредством ингибирования 
генов, ответственных за синтез провоспали-
тельных цитокинов, и усиления экспрессии 
этих генов [8].

Более выраженную антифлогистическую ак-
тивность проявили большинство аммонийных 
солей замещенных имидазо[1,2-f]ксантинил-8-
уксусной кислоты (соединения 7-17), которые 
угнетали проявление экссудативной реакции на 
действие флогогенного агента на (15.9-45.1) %. 

Выявлено высокоэффективное соединение 15, 
которое в дозе 7.2 мг/кг вызывало угнетение 
развития флогогенного отека лапки на 45.1 % 
(p < 0.05). Замена моноэтаноламинового (сое-
динение 15) остатка в молекуле замещенных 
имидазо-[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кислоты 
на этиламиновый (соед. 13), метиламиновый 
(соед. 10), 4'-метилпиперидиновый (соедине-
ние 11), этилендиаминовый (соединение 7), 
N,N-ди-(β-гидроксиэтил)-аминовый (соедине-
ние 8), морфолиновый (соединение 16), диэта-
ноламиновый (соединение 12), пиперидиновый 
(соединение 17) и пирролидиновый (соедине-
ние 14) заместители приводит к уменьшению 
антифлогистической активности.

Выводы

Исследованы анальгетический и противо-
воспалительный эффекты аммонийных со-
лей замещенных имидазо[1,2-f]ксантинил-8-
уксусной кислоты.

Выявлено вещество (соединение 15), которое 
обладает выраженным антиноцицептивным и 
антифлогистическим действием, не уступающим 
по анальгетической и противовоспалительной 
активности диклофенаку, что представляется 
перспективным для изучения специфической 
активности в качестве нестероидного противо-
воспалительного препарата.

Аммонийные соли замещенных имидазо-
[1,2-f]ксантинил-8-уксусной кислоты являются 
перспективной группой органических веществ 
для дальнейшего целенаправленного синтеза и 
проведения фармакологического скрининга для 
создания новых нестероидных противовоспа-
лительных средств.
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Резюме
Корнієнко В.І., Самура Б.А., Літаров В.Є.

Дослідження антиноцицептивної та антифлогістичної 

активності амонійних солей заміщених імідазо-[1,2-f]
ксантиніл-8-оцтової кислоти

Проведено скринінгові дослідження амонійних солей 
заміщених імідазо[1,2-f]ксантиніл-8-оцтової кислоти та 
показано їх вплив на перебіг запального процесу і чутли-
вість вісцеральних ноцицепторів. У результаті досліджен-
ня анальгетичної активності виявлено сполуку, що виявляє 
знеболювальну дію, а також виражену антиексудативну дію, 

порівняну із дією диклофенаку. Амонійні солі заміщених 
імідазо[1,2-f]ксантиніл-8-оцтової кислоти є перспективною 
групою для подальшого проведення синтезу та фармаколо-
гічного скринінгу з метою створення речовин, що виявля-
ють анальгетичні та протизапальні властивості.

Summary
Kornienko V.I., Samura B.A., Litarov V.E.

Study of antinociceptive and antiphlogistic effects of 

ammonium salts of substituted imidazo[1,2-f]xanthinyl-8-

acetic acid

It was conducted screening studies of ammonium salts 
of substituted imidazo-[1,2-f]xanthinyl-8-acetic acid. It was 
shown that their impact on the course of inflammatory process 
and the sensitivity of visceral nociceptors. At the result of ex-
perimental study of analgesic effect was found the conpound 
with analgesic effect, comparable to diclofenac effect. At the 
study of antiinflammatory effect one of studied compounds 
had expressed antiexudative effect, which did not yield to di-
clofenac effect. Ammonium salts of substituted imidazo-[1,2-f]
xanthinyl-8-acetic acid were prospective group for farther 
conducting of the synthesis and pharmacological screening 
for the development of substances with analgesic and antiin-
flammatory effects.
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Організація діяльності фармацевтичних підприємств
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Управління внутрішнім навчанням і розвитком персоналу аптечних 
закладів в умовах впровадження належних практик (GDP і GPP)
У контексті розвиваючого управління персоналом проведене зіставлення понять «навчання» та «розвиток». Запропо-
новано класифікацію та наведено характеристику видів внутрішнього професійного навчання, що сприяють розвитку 
працівників. Розроблено процесну модель управління розвитком персоналу аптечних закладів. Обґрунтовано принци-
пи побудови моделі та описано окремі циклічні й оціночні блок-процеси. Уточнено практичну адекватність запропо-
нованої моделі та її узгодженість із системою забезпечення якості аптечного закладу.

Однією з важливих умов успішної діяльнос-
ті будь-якої організації є розвиток її персоналу. 
Особливого значення дане питання набуває при 
впровадженні стандартів належних практик 
у сучасну діяльність аптек і фармацевтичних 
фірм. Забезпечення якості лікарських засобів 
(ЛЗ) в аптечних закладах, а також безперерв-
не покращення якості обслуговування при дис-
трибуції ЛЗ та якості фармацевтичної допомоги 
у процесі роздрібної реалізації ЛЗ передбачає 
відповідні вимоги до персоналу та потребує ви-
сококваліфікованих професійних знань, умінь 
і навичок [3, 4].

Вітчизняні науковці наголошують на акту-
альності підвищення професіоналізму й ком-
петентності персоналу аптечних закладів. На 
сторінках фахових та інших професійних ви-
дань значна увага приділяється проблемам осві-
ти та підвищення кваліфікації фахівців фар-
мації. Тривають дослідження щодо розробки 
кваліфікаційних характеристик і створення 
моделі компетенцій фармацевтичних праців-
ників [6, 7, 9].

При цьому недостатньо розкритими зали-
шаються надзвичайно важливі при впрова-
дженні стандартів належних практик питання 
внутрішнього навчання й розвитку персоналу 
аптек і фармацевтичних фірм. Зазначена про-
блематика ще більше актуалізується стійкою 
тенденцією світової практики управління до 
розширення використання ідей і елементів під-
ходу, в основу якого покладено індивідуальний 
підбір роботи або функції для конкретного пра-
цівника. Реалізація ж такого підходу передбачає 
поглиблене вивчення та подальший розвиток 
можливостей і прагнень кожного працівника 
для максимального залучення його до процесу 
покращення діяльності організації.

Метою даної роботи є обґрунтування й роз-
робка процесної моделі управління розвитком 
персоналу, а також упорядкування й узагаль-

нення видів внутрішнього професійного на-
вчання, що сприяють розвитку працівників 
аптечних закладів.

Для досягнення поставленої мети викорис-
тано системний і процесний підходи, методи 
порівняльного аналізу, моделювання, блоч-
ний метод.

Згідно з концепцією кадрового менеджмен-
ту, орієнтованого на бачення розвитку органі-
зації, чим більші зміни відбуваються в умовах 
оточуючого середовища, тим важливішою стає 
вимога подальшого розвитку працівника про-
тягом усієї його трудової діяльності. Навчання 
та розвиток персоналу допомагають організації 
стати більш гнучкою, діяти упереджено й орі-
єнтуватися на інтереси споживачів в умовах 
жорсткої конкуренції, а також є важливим ін-
струментарієм мотивації [2].

Саме через розвиток кадрового потенціа-
лу організація вирішує завдання розширення 
працівниками професійної компетентності та 
опанування ними тих видів діяльності, що важ-
ливі для них особисто й для суспільства в ціло-
му, приносять їм задоволення, свободу та за-
безпечують збалансованість їх інтересів щодо 
навчання, праці, сім’ї та відпочинку. При цьо-
му мова йде про комплексний розвиток кадро-
вого потенціалу, орієнтований одночасно на 
працівників, споживачів, власників і зовнішнє 
оточення й досягнення взаємної відповідності 
їх потреб [10].

У провідних іноземних компаніях акцент на 
навчанні й розвитку персоналу нині переріс у 
філософію, яка визнає, що для перетворення 
організаційної культури у культуру, де кожний 
турбується про інтереси споживача, насампе-
ред, необхідно надати можливість навчатися 
й розвиватися як керівництву, так і кожному 
окремому працівнику [1, 23].

На думку фахівців у галузі психології праці, 
центральна проблема становлення професіонала 
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полягає у налагодженні взаємної відповідності 
та взаємної узгодженості людини як суб’єкта 
праці, з одного боку, та об’єктивних вимог со-
ціально фіксованого робочого місця, з іншого. 
Формально суть зазначеного можна передати 
як доповнення вихідної системи «суб’єкт – 
об’єкт» на більш розгорнуту форму: система 
«суб’єкт – [суб’єкт – соціальне середовище 
– об’єкт] n». Зазначене підтверджується „зо-
лотим правилом психології праці”, згідно з яким 
задачі підвищення ефективності діяльності ор-
ганізації можуть бути вирішені успішно при до-
триманні двох умов [8]:
— забезпечення взаємної відповідності осо-

бливостей суб’єкта праці й робочого місця;
— забезпечення розвитку кожного працівника 

як особистості, як індивідуальності, форму-
вання його індивідуального стилю діяльності 
та стилю життєдіяльності.
Щодо забезпечення розвитку працівників 

зауважимо, що поняття «розвиток персоналу» 
та «розвиток людських ресурсів» активно ви-
користовуються науковцями вже понад двад-
цять років [1, 2]. Проте ця галузь теорії й прак-
тики управління є порівняно новою і постійно 
оновлюється через необхідність удосконален-
ня стратегії організації в умовах переорієнтації 
діяльності на інтереси споживачів і нестабіль-
ність організаційної структури, зовнішнього 
середовища, бізнес-процесів [19]. До цього ча-
су тривають дискусії науковців щодо розумін-
ня понять «навчання» і «розвиток». Практичні 
працівники також неоднозначно оперують за-
значеними поняттями. Суть різниці між ними 
наведено в Табл. 1.

Таблиця 1
Порівняльна характеристика понять «навчання» 

та «розвиток» персоналу

Навчання Розвиток

набуття знань 
проводиться під 

керівництвом 
інструктора

набуття знань 
проводиться під 

керівництвом 
інструктора, а також 

самостійно
сприйняття матеріалу 

через взаємовідносини 
«учитель - учень» або 
«викладач - студент»

паралельно зі 
сприйняттям матеріалу, 

мобілізуються власні 
погляди 

розглядається як 
можливість набуття 

знань

розглядає навчання як 
одну з можливостей 

набуття знань

передбачає наявність 
сприйнятливості до 

набуття знань

передбачає постійне 
підвищення здібності 
навчатися (навчання 

навчанню)

Таким чином, навчання персоналу – це сис-
тематичні зусилля, спрямовані на опанування 

необхідних знань і навичок шляхом інструк-
тування або виконання практичних вправ. На 
противагу, розвиток людських ресурсів – інте-
грований і цілісний, свідомий і активний підхід 
до удосконалення пов’язаних із професійною 
діяльністю знань і поведінки із залученням на-
вчаючих методів і стратегій. У широкому розу-
мінні розвиток людських ресурсів можна інтер-
претувати як здатність інтегрувати навчання у 
поведінку [1, 2, 17].

Саме тому система професійного навчання 
в організації має бути відпрацьована так, щоб 
максимально вирішувати задачу професійного 
розвитку працівників і розвитку організації в 
цілому. Для цього слід використовувати гнуч-
кі й багатофункціональні засоби, орієнтовані 
на вирішення завдань різної складності [12]. 
Детальний аналіз і узагальнення вітчизняних і 
зарубіжних літературних джерел з означеної 
тематики дозволили запропонувати класифі-
кацію професійного навчання персоналу ап-
течних закладів (Табл. 2).

Управління розвитком персоналу аптек і 
дистриб'юторів лікарських засобів, які орієн-
тують свою діяльність на інтереси пацієнтів/
споживачів, разом із досягненням високих по-
казників професійної компетентності, на дум-
ку авторів, передбачає досягнення відповідних 
показників соціальної компетенції й компетен-
ції особистості кожного працівника згідно зі 
стратегією розвитку організації. У такому розу-
мінні розвиток персоналу є фундаментальною 
складовою загального процесу управління пер-
соналом, інтегрально пов’язаною із розвитком 
аптечного закладу.

Вищеззазначене потребує відповідної мо-
делі управління розвитком персоналу, тобто 
визначення загальних напрямків дій, у межах 
яких планують і реалізують заходи, викорис-
товують відповідні інструменти, спрямовані на 
оптимізацію складових кадрового потенціалу. 
Враховуючи позитивні тенденції щодо впро-
вадження стандартів належних практик у ді-
яльність вітчизняних аптек і фармацевтичних 
фірм, така модель має передбачати узгодження 
із системою забезпечення якості (СЗЯ), бути 
адекватною їй та основуватись на процесному 
й системному підходах. Для розв’язання зазна-
ченої проблеми нами була розроблена процес-
на модель управління розвитком персоналу ап-
течних закладів (Рисунок).

Запропонована процесна модель складається 
із семи блок-процесів. Відносно внутрішнього 
середовища аптечного закладу блок-процес 0 
є зовнішнім, блок-процеси 1-6 – внутрішніми. 
За характером перебігу блок-процеси 0, 2, 4 і 
6 – оціночні; 1, 3 і 5 – циклічні.
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Оціночні блок-процеси передбачають ви-

мірювання відповідного ресурсу керівника, 
кадрового потенціалу аптечного закладу, сту-
пеня реалізації потенціалу та ресурсу розви-
тку персоналу організації за певними (визна-
ченими) критеріями із подвійним результатом: 
у дискретний момент часу та у часі на перспек-
тиву. Зазначене дозволяє виявити й зіставити 
майбутній потенціал працівників і результати 
їх діяльності у минулому.

Циклічні блок-процеси відображають іте-
ративність формування в організації страте-
гії щодо забезпечення якості й впровадження 
стандартів належних практик, прийняття й ре-
алізації управлінських рішень, трансформації 
професіоналізму й компетентності персоналу 
в результати діяльності. Проміжний резуль-
тат циклічного блок-процесу через зворотний 
зв'язок формує вхід у цей же процес, забезпе-
чуючи його ітеративність.

Таблиця 2
Класифікація внутрішнього професійного навчання персоналу аптечних закладів

Критерій кла-

сифікації
Вид навчання Характеристика

Літературне 

джерело

за узгоджен-
ням із СЗЯ

первинне
проводиться із недавно прийнятими до фармацевтичного за-

кладу працівниками

4, 5

періодичне
проводиться у межах безперервного навчання згідно зі скла-

деним графіком

термінове
проводиться при виявленні помилок, що можуть або вже при-

звели до критичних невідповідностей у забезпеченні якості 
ЛЗ або неналежної якості фармацевтичної допомоги

спеціальне
проводиться (переважно персонально) при виникненні ви-

робничої необхідності або у зв’язку із нововведеннями

за широтою 
охоплення 
персоналу

індивідуальне проводиться персонально з окремими працівниками

5, 18групове
проводиться із групою працівників, які виконують однорідну 

роботу, один процес або взаємопов’язані при розгортанні 
міжфункціонального процесу 

колективне поширюється на весь персонал фармацевтичного закладу

за зв’язком із 
виконуваною 

роботою

на робочому 
місці

орієнтоване на вузьку професійну спеціалізацію
19, 22

поза робочим 
місцем

спрямоване на широкий спектр професійних інтересів

за очікуваними 
результатами

вертикальне
передбачає набуття умінь належним чином виконувати робо-

ту або виконувати її краще
15

горизонталь-
не

проводиться для набуття персоналом нових умінь і навичок, 
відмінних від наявних

за залученістю 
персоналу до 
процесу на-

вчання 

ситуаційне
засноване на діях у щоденних ситуаціях, є результатом про-

цесу соціалізації у конкретній організації та нерозривно 
пов’язане з її практичною діяльністю

11, 18, 22, 25
описово-

процедурне

засноване на раніше набутому і/або узагальненому досвідові, 
зміст опановується шляхом сприйняття інформації, згрупова-

ної суб’єктом навчання в окремі блоки

за способом 
отримання 

знань

традиційне
передбачає особисту участь і безпосередній контакт із ви-

кладачем, консультантом, наставником працівника, який на-
вчається

16, 20, 24
дистанційне

передбачає використання інтернет-технологій для проведен-
ня навчальних заходів

змішане
комбінування традиційних і електронних засобів, враховую-

чи онлайн-обмін досвідом

за рівнем на-
вчання в ор-
ганізації, що 

постійно вдо-
сконалюється

одноконтурне
набуття персоналом вмінь забезпечити дотримання існуючих 

норм і стандартів

13, 14, 21
двоконтурне

набуття вмінь переглядати (удосконалювати) норми і стандар-
ти, враховуючи думку зовнішніх і внутрішніх споживачів

дейтеронав-
чання

набуття вмінь навчатися (навчання навчанню) і тим самим 
створювати середовище, в якому організація буде конкурен-
тоспроможною й успішною на довгострокову перспективу
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Блок-процеси утворюють взаємопов’язану 
послідовність: по-перше, чергуються циклічні й 
оціночні процеси; по-друге, вихід попередньо-
го процесу є входом для наступного. При цьому 
не лише формуються внутрішні входи-виходи, 
а й передбачається механізм взаємозбагачення 
досвідом, що відображено в моделі рівновагою 
Хр ↔Yр. Вихід останнього оціночного процесу 
(блок-процес 6) утворює додаткові входи у ци-
клічні блок-процеси 1, 3 та 5, відображаючи та-
ким чином механізм постійного покращення 
через оцінку й вимірювання, з урахуванням 
поведінки персоналу та виявлення особистіс-
ного ставлення при виконанні усіх процесів і 
функцій організаційної діяльності.

Входом у процесну модель є вплив зовніш-
нього середовища, визначальний фактор яко-
го – стан розвитку фармацевтичної галузі. 
Тому у зовнішньому по відношенню до орга-
нізації блоці процесної моделі розглядається 
якість діяльності фармацевтичної галузі. При 
цьому реальний стан галузі (Zг) у дискретний 
момент часу формується за рахунок двох скла-
дових. Перша складова – досвід, набутий і на-
копичений провідними фахівцями галузі під час 
досягнення певних результатів (Zг

1 (Y
г)). Друга 

складова – потенційні можливості подальшого 
розвитку й удосконалення якості у фармацев-
тичній галузі (Zг

2 (Х
зс, Хзб, Хнш, Ход)), зумовлені 

розвитком суспільства й держави, потребою гар-
монізації законодавчої бази фармацевтичного 
сектору України зі стандартами й директивами 
ЄС, перспективно новими здобутками фарма-
цевтичних наукових шкіл, у тому числі щодо 
управління якістю та управління персоналом, а 
також активною передачею здобутків і досвіду 
передовими фармацевтичними організаціями. 
Таким чином, зазначений блок-процес відобра-
жає у часі стан безперервного удосконалення 
діяльності галузі (Zг), результатами якого (Yг) є 
нові досягнення, напрацювання та здобутки, 
що оцінюються й сприймаються фахівцями 
фармацевтичних організацій під час навчання 
або консультування, впроваджуються й апро-
буються при вирішенні актуальних задач на 
рівні окремого аптечного закладу.

Результати попереднього процесу є входом 
у блок-процес 1, що відображає замкнутий ци-
клічний процес формування стратегії фарма-
цевтичної організації щодо забезпечення якос-
ті та впровадження стандартів належних прак-
тик. Із урахуванням проведеного навчання або 
консультування, керівники або група фахівців, 
які займаються в організації впровадженням 
стандартів належних практик і/або стандар-
тів ISO серії 9000, діагностують існуючий стан 

щодо забезпечення якості в організації і, згідно 
з отриманими результатами, здійснюють роз-
робку, підтримку або вдосконалення політики 
якості, внутрішньоорганізаційних стандартів 
якості, СЗЯ, інтегрованої з управлінням пер-
соналом, та системи документування. Проміж-
ним результатом зазначеного процесу є сту-
пінь сприйняття в організації ідеології якості 
та рівень впровадження внутрішньоорганіза-
ційних стандартів якості. Зворотний зв’язок 
даного процесу формується за рахунок реакції 
людського фактору й зумовлює своєчасність 
коректив щодо забезпечення якості, а також 
повноту реалізації функцій і ролей персоналу 
як у керуючій, так і у керованій підсистемах 
СЗЯ. Підсумковим результатом описаного про-
цесу є інтеграція механізму управління якістю 
й управління персоналом у СЗЯ, що сприяє по-
зитивним змінам в організації, спонукає керів-
ництво до об’єктивної самооцінки та впливає 
на зміни у зовнішньому середовищі. Крім то-
го, до підсумкових результатів блок-процесу 1 
можна віднести взаємозбагачення знань і до-
свіду (Хр↔Yг), тобто набуття знань керівника-
ми, що навчаються, і накопичення досвіду кон-
сультантами.

Безумовно, парадигму управління визнача-
ють організаційні умови. При впровадженні 
стандартів належних практик таку парадигму 
визначатиме якість обслуговування спожива-
чів або якість фармацевтичної допомоги. Проте 
конкретні управлінці можуть мати різні пріо-
ритети. При цьому не виключена їх орієнтація 
на підвищення прибутку, незалежно від спосо-
бу його отримання. Блок-процес 2 передбачає 
самооцінку потенціалу (ресурсу) керівника й у 
дискретний момент часу дозволяє об’єктивно 
оцінити стан управлінських можливостей (Zр

к) за 
такими складовими, як рівень компетентності й 
професіоналізму, організаторські здібності, стиль 
управління, психофізичні здібності та особисті 
якості. На кожну складову стану (Zр

к) впливають 
фактори зовнішнього оточення (Хзв), а успіш-
ній діяльності сприяють набуті досвід і знання 
(Хр). Результат процесу відображає здібності та 
вміння керівників до командної і міжгрупової 
роботи. Зауважимо, що цільовою орієнтацією 
блок-процесу 2 є досягнення управлінською 
командою стану успішного управління ресур-
сами, що забезпечує найкращі кількісні й якіс-
ні показники діяльності та сприяє особистому 
авторитету керівників. Управління персоналом 
вимагає від керівників навичок саморозвитку, 
розвитку підлеглих і популяризації ідей розви-
тку в організації. Тому результативність даного 
процесу в часі залежить від команди керівників, 
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їх бажання і вміння управляти, розвивати свою 
управлінську компетентність, у тому числі що-
до управління якістю й управління персоналом, 
та обмінюватись досвідом роботи.

У блоці 3 відображено замкнутий цикліч-
ний процес прийняття й реалізації управлін-
ських рішень. Процес наведено у вигляді за-
кономірної послідовності основних етапів при-
йняття управлінського рішення із зазначенням 
зв’язків. При цьому зворотний зв’язок забез-
печується результатами аналізу виконаних рі-
шень. Підсумковим результатом процесу є від-
працювання управлінською командою дієвих 
технологій управління персоналом і технологій 
ситуаційного управління. За таких умов взає-
модія керівників із персоналом організації ви-
кликає відповідну реакцію персоналу, що не 
лише призводить до збагачення досвіду обох 
сторін (Хр↔Yр

к), а й впливає на різні сфери зо-
внішнього оточення.

Проте такого взаємозбагачення недостатньо. 
Розвиваючися сам, керівник повинен цілеспря-
мовано розвивати своїх підлеглих і спонукати 
їх до саморозвитку. Розвиток людських ресур-
сів необхідно вважати одним з обов’язкових 
аспектів його професійної діяльності (Хр). Крім 
того, мінливе зовнішнє середовище (Хзв) вима-
гає пізнання й розуміння не лише сучасних, а 
й подальших тенденцій розвитку людських ре-
сурсів. Для багатьох управлінців це означає змі-
ну особистого сприйняття процесу управління 
людьми. Блок-процес 4 дозволяє команді управ-
лінців у дискретний момент часу продіагносту-
вати стан кадрового потенціалу організації (Zр

п), 
враховуючи соціальну структуру персоналу, 
його професійно-кваліфікаційний склад, ком-
петентність працівників, якості особистостей 
працюючих (компетенції особистостей), взає-
мовідносини у групах і колективах. Результат 
процесу відображає реальні можливості й ви-
конавчу дисципліну персоналу організації. Ці-
льовою орієнтацією процесу моніторингу та діа-
гностики стану кадрових ресурсів є формуван-
ня готовності колективу до вирішення завдань 
різної складності, посилення позитивних харак-
теристик і задоволеності персоналу, усунення 
негативних характеристик і причин незадово-
леності працівників, пошук шляхів подолання 
ризиків, пов’язаних із персоналом. Слід заува-
жити, що результативність цього процесу у часі 
може бути позитивною й негативною (±Yр

п), і, 
відповідно, означає успіх перетворень або кон-
флікти та стагнацію. Розповсюджуючись в ап-
течному закладі та за його межами, зазначене 
впливатиме на ефективність діяльності й відо-
бражатиметься на конкурентоспроможності 
організації на фармацевтичному ринку.

Замкнутий циклічний блок-процес 5 відо-
бражає трансформацію професіоналізму й ком-
петентності персоналу в результати діяльності. 
Вхід до процесу (±Yр

п) дає можливість розгля-
дати продуктивність праці в організації з точки 
зору людської поведінки, що її забезпечує. Без-
умовно, найефективнішим засобом підвищення 
професіоналізму й компетентності є навчання 
персоналу. У діючих нормативних документах 
України щодо забезпечення якості ЛЗ навчан-
ню персоналу (паралельно з вимогами до його 
освітньо-кваліфікаційного рівня) приділяється 
значна увага. Проте уніфікований механізм або 
заходи відносно організації навчання не наве-
дені. Тому аптечному закладу необхідно розро-
бити власну систему навчання персоналу та її 
документальний супровід, що за викладеними 
положеннями і формою мають бути узгоджені 
з єдиною системою документування СЗЯ й до-
кументообігу організації. Проміжним результа-
том даного процесу є підтримання належного 
рівня і/або удосконалення якості виконуваних 
робіт. Але трансформація професіоналізму й 
компетентності персоналу в результати діяль-
ності буде успішною лише за умови узгодження 
стратегії розвитку аптечного закладу з індиві-
дуальними стратегіями розвитку його головно-
го ресурсу – працівників. Зазначеного стану 
можна досягти через реалізацію зворотного 
зв’язку. Підсумковим результатом процесу є 
вибір керівниками і персоналом своєчасних і 
узгоджених дій для практичної реалізації стра-
тегії фармацевтичної організації щодо якості. 
Періодичний аналіз підсумків діяльності з оцін-
кою результативності дозволяє виявити причи-
ни високих досягнень або допущених помилок, 
а моделювання різних ситуацій – прогнозу-
вати тенденції. Таким чином, процес відобра-
жає характер трансформації людських ресур-
сів у результати діяльності/активи належного 
рівня якості (Хр↔Yр

п) і дозволяє управлінській 
команді розглядати свою роботу з урахуванням 
потенційних ресурсів, як рушійної сили фар-
мацевтичного бізнесу.

У блоці 6 наведено процес оцінки ступеня 
реалізації потенціалу та ресурсів розвитку пер-
соналу організації, який у дискретний момент 
часу дозволяє оцінити загальний стан людських 
ресурсів організації за двома складовими (Zр

реал 
і Zр

розв). Ступінь реалізації потенціалу персоналу 
(Zр

реал) передбачає оцінку трудової активності й 
досягнень персоналу за минулі періоди з ура-
хуванням показників ефективності особистої 
праці на робочому місці, соціального спрямову-
вання професійної діяльності, діяльності щодо 
покращення роботи колективу. Складова Zр

розв 
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передбачає виявлення ресурсів розвитку пер-
соналу через удосконалення механізмів управ-
ління розвитком організаційної структури, 
системою комунікацій, ефективністю праці, 
матеріальними й нематеріальними системами 
стимулювання праці, соціально-психологічним 
розвитком особистості й колективу, здоров’ям 
та безпекою персоналу. Цільовою орієнтацією 
даного процесу у часі є забезпечення мобіліза-
ції резервів підвищення ефективності та якос-
ті діяльності персоналу, усунення виникаючих 
перешкод і мотивація працівників. Результати 
блок-процесу 6 відображають: 
— підтримання персоналом аптечного закла-

ду ідеології якості та бачення ним подаль-
шого розвитку організації відносно вдоско-
налення якості обслуговування/надання 
фармацевтичної допомоги;

— управлінський досвід і ступінь саморозвит-
ку управлінського потенціалу керівників;

— трудову активність працівників.
У запропонованій процесній моделі вихід 

блок-процесу 6 забезпечує зворотний зв’язок 
і утворює входи у циклічні процеси блоків 1, 3 
та 5. Так, для подальшого взаємоузгодженого 
розвитку персоналу й організації необхідним 
є описання реакції працівників відносно під-
тримання ними ідеології якості та бачення по-
дальшого розвитку аптечного закладу. Зазначе-
на інформація, нарівні з напрацюваннями, до-
сягненнями та здобутками галузі, перейнятими 
шляхом навчання або консультування, має ста-
ти вхідною основою для адекватних управлін-
ських втручань у процес формування стратегії 
аптечного закладу щодо якості (блок-процес 1). 
Для успішного перебігу процесу прийняття й 
реалізації управлінських рішень (блок-процес 
3), разом зі здібностями та вміннями керівни-
ків до командної та міжгрупової роботи, суттє-
ве значення має накопичений ними управлін-
ський досвід і ступінь саморозвитку їх управ-
лінського потенціалу. Беззаперечно, входом у 
процес трансформації професіоналізму й ком-
петентності персоналу в результати діяльності 
(блок-процес 5) мають бути не лише показники 
продуктивності праці та виконавчої дисципліни 
працюючих, а й показники їх трудової актив-
ності, враховуючи соціальне спрямовування 
професійної діяльності.

В описаній моделі поєднані різні підходи що-
до розвитку людських ресурсів: стратегічний, 
індивідуальний, підхід і позиції груп і управлін-
ня змінами, організаційний, підхід із точки зору 
розвитку бізнесу, що в кінцевому результаті ви-
значатиме системність реалізації усіх функцій 
управління персоналом з урахуванням бачення, 

тобто формування у працівників уявлень про 
мету розвитку аптечного закладу, а не його сьо-
гочасні інтереси. Таким чином, розвиток люд-
ських ресурсів в аптечному закладі відбувати-
меться за рахунок дуалізму знань і досвіду під 
безперервним впливом зовнішнього і внутріш-
нього середовища.

Наведена процесна модель прийнятна для 
фармацевтичних організацій, незалежно від 
того, функції з управління персоналом покла-
дені на окремий підрозділ (служба управління 
персоналом) або посадову особу (директор з 
персоналу, HR-менеджер), що відображено в 
організаційній структурі аптечного закладу, чи 
управління персоналом в організації розгляда-
ється як управління дискретним набором понять 
і видів поведінки. Практична адекватність за-
пропонованої процесної моделі досягатиметься 
її адаптацією до особливостей діяльності фар-
мацевтичної організації і підтверджуватиметься 
структуризацією праці, перерозподілом функ-
ціональних обов’язків, специфікацією вхідних/
вихідних потоків і технологіями перетворення 
ресурсів у результати шляхом здійснення осно-
вних і допоміжних процесів і функцій.

Висновки

1. На підставі аналізу літературних джерел 
узагальнено вітчизняний і світовий досвід управ-
ління розвитком людських ресурсів, проведене 
порівняння понять „навчання” і „розвиток” пер-
соналу, охарактеризовано види внутрішнього 
навчання працівників аптечних закладів.

2. Обґрунтовано необхідність спрямування 
системи внутрішнього навчання персоналу на 
вирішення задач професійного розвитку праців-
ників та розвитку аптечного закладу у цілому. 
Запропоновано класифікацію видів внутріш-
нього професійного навчання, що дозволить 
упорядкувати та раціонально застосовувати 
кожен із видів розвиваючого навчання у прак-
тичній роботі аптечного закладу.

3. Розроблено процесну модель управлін-
ня розвитком персоналу аптечного закладу, 
що поєднує різні підходи щодо розвитку люд-
ських ресурсів, дозволяє виявити і зіставити 
майбутній потенціал працівників і результати 
їх діяльності у минулому, передбачає механіз-
ми взаємозбагачення досвідом та ітеративності 
з постійним покращенням роботи працівників 
при виконанні процесів і функцій організацій-
ної діяльності.

Практичне використання запропонованої 
процесної моделі забезпечуватиме послідов-
ність розвитку людських ресурсів, дозволить 
управляти за результатами, сприятиме інтегра-
ції функцій управління персоналом і управлін-



131

ФАРМАКОМ                  2-2009

 
г 

Оцінка й ана-
ліз реальних 
можливостей і 
виконавчої 
дисципліни 
персоналу 

Накопичення 
управлінського 
досвіду та само-
розвиток управ-
лінського потен-
ціалу керівника 

Підтримання пра-
цівниками ідеології 
якості та бачення 
ними подальшого 
розвитку організа-
ції щодо вдоскона-
лення якості 

±Yр
заг 

±Yр
п 

Yр
к 

Оцінка й ана-
ліз здібностей 
і вмінь керів-
ників до ко-
мандної та 
міжгрупової 
роботи 

...оцінка й сприй-
няття фахівцями 
організації під час 
консультування 
або навчання 

 
Нові досягнення, 
напрацювання та 
здобутки галузі... 

Yг 

Необхідність 
соціального 
спрямування 
професійної 

діяльності пер-
соналу як фак-
тору конкурент-
ної переваги на 
фарм. ринку 

±Xзс 

Вибір своєчасних 
і узгоджених дій 
для практичної 
реалізації страте-
гії фармацевтич-
ної організації 
щодо якості 

Xр 

Необхідність 
активізації персо-
налу і розвитку 
його потенціалу 

±Xзс 

Відпрацювання 
дієвих технологій 
управління пер-
соналом і  техно-
логій ситуаційно-
го управління 

Xр 

Необхідність си-
туаційного управ-
ління з урахуван-
ням вимог станда-
ртів належних 
практик та станда-
ртів ISO серії 9000 

±Xзс 

Інтеграція механі-
змів управління 
якістю й персона-
лом у СЗЯ 

Xр 

6    ОЦІНКА СТУПЕНЯ  РЕАЛІЗАЦІЇ ПОТЕНЦІАЛУ ТА РЕСУРСУ РОЗВИТКУ
      ПЕРСОНАЛУ ОРГАНІЗАЦІЇ 

Xр ↔Yр
п

 
 
 
 
 
 
 
Формування механізму зворотного зв’язку з метою постійного удосконалення якості 
виконуваних робіт шляхом узгодження  й  орієнтації на єдині цілі стратегії розвитку фар-
мацевтичної організації і її головного ресурсу – персоналу 

                                      Zр
заг →Zр

реал+Zр
розв 

 
Zр

реал →Zреал
1+Zреал

2+Zреал
3;                  Zр

розв →Zрозв
1+Zрозв

2+Zрозв
3+Zрозв

4+Zрозв
5+Zрозв

6 

Професіоналізм і компетент-
ність персоналу 

Xр ↔Yр
к

 
 
 
 
 
 
Формування механізму зворотного зв’язку для управління корпоративною культурою і 
досягнення рівноваги цільових ролей в СЗЯ фармацевтичної організації

Внутрішній аудит

 
 
 

Xр ↔Yг 

 
 
 
 
 
 
 
   
Формування механізму зворотного зв’язку для вибору оптимальних методів УП із метою 
безперервного удосконалення СЗЯ організації та повноти реалізації функцій і ролей пер-
соналу у керуючій і керованій підсистемах 

Діагностика існуючого стану 
щодо забезпечення якості 

Zр
п →Zп

1+Zп
2+Zп

3+Zп
4+Zп

5 
 
Zп

1 – соціальна структура персоналу організації; Zп
2 – професійно-кваліфікаційний склад 

персоналу; Zп
3 – компетентність працівників; Zп

4 – компетенції особистостей; Zп
5 – взає-

мовідносини у групах і колективах 

1    ФОРМУВАННЯ СТРАТЕГІЇ АПТЕЧНОГО ЗАКЛАДУ ЩОДО ЗАБЕЗ--
      ПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ Й ВПРОВАДЖЕННЯ СТАНДАРТІВ НАЛЕЖНИХ ПРАКТИК 

Розробка / підтримання / удосконалення 
стандартів якості й СЗЯ, інтегрованої з УП 

Сприйняття ідеології якості та впрова-
дження внутрішньоорганізаційних 
стандартів якості 

3    ПРИЙНЯТТЯ Й РЕАЛІЗАЦІЯ УПРАВЛІНСЬКИХ РІШЕНЬ 

Пошук і прийняття управлінського рішення

Реалізація прийнятих рішень

4    ДІАГНОСТИКА КАДРОВОГО ПОТЕНЦІАЛУ (РЕСУРСУ) ОРГАНІЗАЦІЇ 

5    ТРАНСФОРМАЦІЯ ПРОФЕСІОНАЛІЗМУ Й КОМПЕТЕНТНОСТІ ПЕРСОНАЛУ В 
      РЕЗУЛЬТАТИ ДІЯЛЬНОСТІ 

Зовнішнє і внутрішнє навчання

Удосконалення/підтримання якості 
виконуваних робіт 

Zр
реал – результати діяльності 

(ступінь реалізації потенціалу) 
персоналу; Zреал

1 – ефективність 
особистої праці на робочому 
місці; Zреал

2 – соціальне спрямо-
вування професійної діяльності; 
Zреал

3 – діяльність щодо покра-
щення роботи колективу 

Zр
розв – ресурс розвитку персоналу; Zрозв

1 – розвиток 
оргструктури управління; Zрозв

2 – удосконалення 
системи комунікацій; Zрозв

3 – управління ефектив-
ністю праці; Zрозв

4 – управління матеріальними і 
нематеріальними системами стимулювання праці; 
Zрозв

5 – управління соціально-психологічним розви-
тком особистості й колективу; Zрозв

6 – управління 
здоров’ям і безпекою персоналу 

Zг → Zг
1(Yг)+Zг

2(Xзс, Xзб, Xнш, Xод) 
Zг

1 – досвід, набутий за рахунок досягнутих результатів (Yг); 
Zг

2 – потенційні можливості подальшого розвитку й удосконалення якості у фармацевти-
чній галузі за рахунок: Xзс – розвитку суспільства; Xзб – гармонізації законодавчої бази 
фармацевтичної галузі зі стандартами і директивами ЄС; Xнш – надбання наукових шкіл 
щодо УЯ і УП; Xод - обміну передовим досвідом фарм. організацій щодо УЯ і УП

Xзс, Xзб, Xнш, Xод 

 
Управління тру-
довою активніс-
тю працівників 

2    САМООЦІНКА ПОТЕНЦІАЛУ (РЕСУРСУ) КЕРІВНИКА 

Zр
к →Zк

1+Zк
2+Zк

3+Zк
4+Zк

5 
 
Zк

1 – рівень компетентності й професіоналізму; Zк
2 – організаторські здібності; Zк

3 – стиль 
управління; Zк

4 психофізичні здібності; Zк
5 – особисті якості керівника

0    ЯКІСТЬ ДІЯЛЬНОСТІ ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ГАЛУЗІ 

З
О
В
Н
І
Ш

Н
Є

  
  

 С
Е
Р
Е
Д
О
В
И
Щ

Е
 

З
О
В
Н
І
Ш

Н
Є

  
  

 С
Е
Р
Е
Д
О
В
И
Щ

Е
 

Процесна модель управління розвитком персоналу аптечних закладів

Рисунок

ня якістю та досягненню безперервного покра-
щення якості обслуговування при дистрибуції 

ЛЗ і якості фармацевтичної допомоги при роз-
дрібній реалізації ЛЗ.
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Резюме
Дьякова Л.Ю., Немченко А.С., Носенко А.А.

Управление внутренним обучением и развитием 

персонала аптечных учреждений в условиях внедрения 

надлежащих практик (GDP и GPP)

В контексте развивающего управления персоналом про-
ведено сопоставление понятий „обучение” и „развитие”. 
Предложена классификация и приведена характеристика 
видов внутреннего профессионального обучения, содей-
ствующих развитию работников. Разработана процессная 
модель управления развитием персонала аптечных учреж-
дений. Обоснованы принципы построения модели и опи-
саны отдельные циклические и оценочные блок-процессы. 
Уточнена практическая адекватность и согласованность 
предложенной модели с системой обеспечения качества 
аптечного учреждения.

Summary
Djakova L.Y., Nemchenko A.S., Nosenko А.А.

Management of internal teaching and development of 

personnel of pharmaceutical establishments in conditions 

of introduction of good practices (GDP and GPP)

Comparison of concepts „teaching” and „development” in 
the context of developing of a management of the personnel 
was conducted. Classification was offered and characteristics 
of types of the internal professional training, promoted deve-
lopment of workers, was given. A process model of the ma-
nagement of personnel of pharmaceutical establishments was 
developed. Principles of the construction of the model were 
based, and separate cyclic and evaluating block-processes 
were described. Practical adequacy and co-ordination of of-
fered model were specified with the system of providing of 
quality of pharmaceutical establishment.
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