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АннотацияАннотация
Актуальность. 5‑фторурацил (5‑ФУ) является базовым химиотерапевтическим агентом, однако его клиническое 

применение ограничено быстрым метаболизмом и высокой токсичностью. Разработка систем контролируемого высво-
бождения на основе полиметакриловой кислоты (ПМАК) позволяет улучшить фармакокинетический профиль препа-
рата, что требует валидации методик анализа полученного соединения для обеспечения требований качества таких 
полимерных систем.

Цель. Разработка и валидация методики количественного определения 5‑ФУ в полимерном комплексе на основе 
ПМАК методом УФ-спектроскопии в различных средах, имитирующих биологические условия.

Материалы и  методы. Объектом исследования служил лиофилизированный полимерный комплекс 5‑ФУ 
и ПМАК, полученный методом жидкофазного синтеза. Анализ проводился методом УФ-спектроскопии на приборе 
Shimadzu UV-1800 при длине волны 265–267 нм. Методика валидирована в соответствии с ГФ XV по показателям: 
специфичность, линейность, правильность, повторяемость и внутрилабораторная прецизионность (с участием двух 
операторов). Исследования велись в трёх средах: очищенная вода, фосфатный буфер (pH 7,4 — кровь) и цитратный 
буфер (pH 5,1 — внутриклеточная среда).

Результаты. Подтверждено образование комплекса за счет водородных связей между 5‑ФУ и карбоксильными 
группами ПМАК. Методика признана специфичной, так как полимерный носитель не поглощает в аналитической об-
ласти (265 нм). Установлена линейная зависимость (R2 > 0,999). Показатель открываемости (правильность) составил 
от 98,48 % для среды цитратного буферного раствора до 99,23 % — для фосфатного буферного раствора. Коэффициент 
вариации (RSD) при проверке прецизионности не превысил 2 %, что подтверждает, что предложенный метод облада-
ет удовлетворительной повторяемостью (сходимостью) и обеспечивает получение воспроизводимых результатов при 
многократном анализе проб в идентичных условиях. Расчётные критерии Стьюдента и Фишера подтвердили отсут-
ствие систематических ошибок между операторами. В результате исследования выявлено, что в кислой среде (pH 5,1) 
высвобождение 5‑ФУ на 15,92 % выше, чем при pH 7,4, что подтверждает pH-чувствительность системы.

Выводы. Разработанная спектрофотометрическая методика полностью отвечает требованиям валидности и может 
быть использована для контроля качества полимерных систем доставки 5‑ФУ на основе ПМАК. Выявленная избира-
тельность высвобождения 5‑ФУ в кислой среде подтверждает перспективность использования полимерных комплек-
сов для направленной доставки в опухолевые ткани.
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AbstractAbstract
Background. 5‑fluorouracil (5‑FU) is a basic chemotherapeutic agent, but its clinical use is limited by rapid metabolism 

and high toxicity. The development of controlled — release systems based on polymethacrylic acid (PMAA) allows for an 
improved pharmacokinetic profile of the drug, which requires validation of analytical methods for the resulting compound to 
ensure the quality requirements of such polymer systems.

Objective. Development and validation of a method for the quantitative determination of 5‑FU in a PMAA — based poly-
mer complex using UV spectroscopy in various media simulating biological conditions.

Materials and methods. The object of the study was a lyophilized polymer complex of 5‑FU and PMAA, obtained by liq-
uid — phase synthesis. The analysis was performed by UV spectroscopy on a Shimadzu UV-1800 instrument at a wavelength 
of 265–267 nm. The method was validated in accordance with the State Pharmacopoeia XV for the following parameters: spec-
ificity, linearity, accuracy, repeatability, and intralaboratory precision (with the participation of two operators). The studies were 
conducted in three media: purified water, phosphate buffer (pH 7.4 — blood) and citrate buffer (pH 5.1 — intracellular medium).

Results. Complex formation via hydrogen bonds between 5‑FU and the carboxyl groups of PMAA was confirmed. 
The method was deemed specific, as the polymer carrier does not absorb in the analytical range (265 nm). A linear relationship 
was established (R2 > 0.999). The recovery rate (accuracy) ranged from 98.48 % for a citrate buffer solution to 99.23 % for 
a phosphate buffer solution. The coefficient of variation (RSD) during precision testing did not exceed 2 %, confirming that 
the proposed method has satisfactory repeatability (convergence) and ensures reproducible results with multiple sample anal-
yses under identical conditions. Calculated Student's and Fisher's t-tests confirmed the absence of systematic errors between 
operators. The study revealed that in an acidic environment (pH 5.1), the release of 5‑FU was 15.92 % higher than at pH 7.4, 
confirming the pH sensitivity of the system.

Conclusions. The developed spectrophotometric method fully meets validity requirements and can be used for quality 
control of PMAA — based polymeric 5‑FU delivery systems. The demonstrated selectivity of 5‑FU release in an acidic envi-
ronment confirms the potential of using polymeric complexes for targeted delivery to tumor tissue.
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Введение / Introduction
5‑фторурацил (5‑ФУ) — одно из химиотерапев-

тических соединений, широко используемое в  ле-
чении онкологических заболеваний. 5‑ФУ широко 
используется в  практической медицине для лече-
ния ряда солидных опухолей [1]. 5‑ФУ быстро ме-
таболизируется в организме, поэтому крайне важно 
поддержание высокой концентрации в  сыворотке 
крови данного препарата для улучшения его тера-
певтической активности. Однако использование 
5‑ФУ в высоких концентрациях связано с высоким 
риском тяжёлых токсических эффектов [2–4].

В  литературе представлены многочисленные 
исследования, целью которых является создание 
системы для контролируемого высвобождения 
5‑ФУ, которые улучшают показатели лечения [5–9].

Полиметакрилаты являются широкодоступным 
классом синтетических полимеров. Полиметакри-
ловая и полиакриловая кислоты являются водорас-
творимыми полимерами, имеющими в своём соста-
ве функциональные карбоксильные группы, позво-
ляющие проводить их модификацию.

В работе, представленной в 2011 году, предложе-
на универсальная модель рН-чувствительных нано-
частиц для селективной доставки лекарств, одной из 
составных частей которых является полиметакрило-
вая кислота (ПМАК) [10]. В 2016 году проведено ис-
следование по изучению противоопухолевых свойств 
in vitro и in vivo ПМАК, объединённой с золотосодер-
жащими наночастицами, а также с доксорубицином 
через кислотолабильную цистеиновую связь [11].

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0136


ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ
PHARMACEUTICAL CHEMISTRY, PHARMACOGNOSYPHARMACEUTICAL CHEMISTRY, PHARMACOGNOSY

7
Patient-Oriented.ru Пациентоориентированная медицина и фармация 2026  том 4  №2

Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2026  volume 4  no 2 

Ранее был разработан полимерный комплекс 
5‑ФУ на основе ПМАК, продемонстрировавший 
изменение фармакокинетики и профиля биораспре-
деления 5‑ФУ после его включения в полимерный 
комплекс [12].

Валидация аналитических методик для опре-
деления лекарственных средств (ЛС) в составе по-
лимерных частиц (мицеллы, полимеросомы), ком-
плексов приобретает особую значимость в  совре-
менной фармацевтике, однако методологические 
аспекты валидации для подобных систем освещены 
в научной литературе фрагментарно [13, 14]. Поли-
мерные комплексы активно разрабатываются для 
улучшения биодоступности, стабильности и  кон-
тролируемого высвобождения ЛС, особенно в онко-
логии, терапии нейродегенеративных заболеваний. 
Однако интеграция ЛС в полимерную матрицу при-
водит к сложностям в анализе: матричные эффекты, 
низкие концентрации активного вещества (часто 
<1 мкг/мл), неоднородность распределения ЛС тре-
буют строгой валидации методик для обеспечения 
точности, воспроизводимости и селективности.

Целью (Objective) 
данного исследования является разработка и ва-

лидация методики количественного определения 
5‑ФУ с помощью ультрафиолетовой спектроскопии 
(УФ-спектроскопия) в  полимерном комплексе на 
основе ПМАК.

Материалы и методы / Materials and methods
Объектом исследования являлись образцы экс-

периментального полимерного комплекса 5‑ФУ, 
представляющие собой лиофилизат для приготов-
ления раствора.

Полимерный комплекс 5‑ФУ на основе ПМАК 
был получен методом жидкофазного синтеза по ра-
нее описанной методике [15].

В качестве метода определения количественного 
содержания 5‑ФУ в составе полимерного комплекса 
использовали метод УФ-спектроскопии.

Определение проводилось в  соответствии 
с  ОФС. 1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в  уль-
трафиолетовой и  видимой областях» ГФ XV из-
дания [16].

Поскольку полимерное производное 5‑ФУ пред-
ставляет собой 5‑ФУ, связанный водородными свя-
зями с  карбоксильными группами ПМАК, то для 
анализа готовили растворы исходных веществ.

Приготовление испытуемых растворов
0,00083 % раствор 5‑ФУ. Точную навеску суб-

станции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно переноси-
ли в мерную колбу вместимостью 100 мл, раство-
ряли в  воде, после доводили объём колбы тем  же 
растворителем до метки и  перемешивали. Отби-
рали аликвоту 8,3 мл, помещали в  мерную колбу 

вместимостью 100 мл, доводили объём колбы рас-
творителем до метки, перемешивали.

0,01 % раствор ПМАК. Точную навеску ПМАК 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, после 
доводили объём колбы тем  же растворителем до 
метки и перемешивали.

0,01  % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, после 
доводили объём колбы тем  же растворителем до 
метки и перемешивали.

Ультрафиолетовые спектры поглощения получа-
ли с помощью спектрофотометра UV — 1800 (Япо-
ния, Shimadzu) в  пределе длин волн 190–400  нм 
(дата последней поверки  — 29.09.2025). У  полу-
ченных растворов измеряли оптическую плотность 
при длине волны 265 нм (для определения 5‑ФУ) 
в кювете толщиной 1 см.

Линейная зависимость между поглощением 
и концентрацией образца позволяет проводить ко-
личественное определение. Поэтому содержание 
5‑ФУ рассчитывалось также спектрофотометриче-
ски, основываясь на законе Бугера-Ламберта-Бэра. 
Калибровочная кривая определялась путём измере-
ния поглощения нескольких стандартных раство-
ров известной концентрации.

Приготовление стандартных растворов 5‑ФУ 
для оценки показателя «Линейность»

0,01  % стандартный раствор 5‑ФУ в  водной 
среде. Точную навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) 
количественно переносили в  мерную колбу вме-
стимостью 100 мл, растворяли в  воде, доводили 
объём колбы тем же растворителем до метки и пе-
ремешивали.

0,01  % стандартный раствор 5‑ФУ в  среде 
фосфатного буферного раствора (pH 7,4). Точную 
навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно 
переносили в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяли в фосфатном буфере, доводили объём 
колбы тем  же растворителем до метки и  переме-
шивали.

0,01 % стандартный раствор 5‑ФУ в среде ци-
тратного буферного раствора (pH 5,1). Точную 
навеску субстанции 5‑ФУ (~0,01 г) количественно 
переносили в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяли в  фосфатно-цитратном буфере, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

Из каждого из вышеперечисленных стандарт-
ных растворов отбирали аликвоту 5 мл и разводи-
ли ее в 2 раза. Затем последовательно отбирали по 
5 мл из полученных растворов и  также разводи-
ли в два раза. Всего процедура повторяется 5 раз. 
Для получения промежуточных концентраций из 
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второго, третьего, четвёртого и  пятого разведения 
отбирались аликвоты объёмом 3 мл и смешивались 
с 1,5 мл соответствующего растворителя.

Приготовление испытуемых растворов для 
оценки показателя «Правильность»

0,008 % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали. Отбирали аликвоту 80 мл, поме-
щали в мерную колбу вместимостью 100 мл, дово-
дили объём колбы растворителем до метки, пере-
мешивали.

0,01  % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

0,012 % раствор полимерного комплекса 5‑ФУ. 
Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,012 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в воде, дово-
дили объём колбы тем же растворителем до метки 
и перемешивали.

Каждый из растворов готовился трижды в  со-
ответствующем растворителе (вода, фосфатный 
буферный раствор (pH 7,4), цитратный буферный 
раствор (pH 5,1).

Приготовление испытуемых растворов для 
оценки показателя «Повторяемость»

Точную навеску полимерного комплекса 5‑ФУ 
(~0,01 г) количественно переносили в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, растворяли в растворите-
ле, доводили объём колбы тем же растворителем до 
метки и перемешивали.

Процедуру повторяли 6 раз.
Приготовление испытуемых растворов для 

оценки показателя «Прецизионность»
Испытуемые растворы для оценки показателя 

«Прецизионность» готовили в  соответствии с  ме-
тодикой, использованной при определении пра-
вильности. Процедуру выполняли независимо два 
исследователя для трёх концентраций 5‑ФУ: 0,0056, 
0,0070 и  0,0084 мг/мл. Для каждой концентрации 
каждый исследователь приготовил по шесть парал-
лельных проб.

Оптическая плотность приготовленных стан-
дартных растворов 5‑ФУ, а также испытуемых рас-
творов полимерного комплекса 5‑ФУ для опреде-
ления валидационных показателей (правильность, 
повторяемость, прецизионность) в  разных средах 
измерялась при длинах волн от 265–267 нм (n=5), 
в  зависимости от pH среды и  от использованного 
буферного раствора.

Содержание 5‑ФУ вычисляли по уравнениям ка-
либровочных кривых (формула (1):

		        Х = , где 	 (1)

Х — содержание 5‑ФУ, мг/мл;
А — оптическая плотность, усл. ед.;
b — коэффициент линейной регрессии соответ-

ствующей калибровочной кривой.

Предложенная методика количественного опре-
деления 5‑ФУ в  полимерном производном валиди-
рована в соответствии с ОФС «Валидация аналити-
ческих методик» (ГФ XV ОФС. 1.1.0012) по показа-
телям специфичности, линейности, правильности, 
прецизионности (повторяемость (сходимость), про-
межуточная (внутрилабораторная) прецизионность).

Результаты и их обсуждение /  
Results and discussion

В  результате межмолекулярного взаимодей-
ствия 5‑ФУ и  карбоксильными группами остатков 
ПМАК образуется водорастворимый полимерный 
комплекс (рис. 1).

Рис. 1. Межмолекулярное взаимодействие 5‑фто-
рурацил с карбоксильными группами ПМАК
Fig. 1. Intermolecular interaction of 5‑fluorouracil 
with the carboxyl groups of PMAA
Примечание: R — остаток ПМАК
Note: R is the residue of PMAA

Межмолекулярное взаимодействие обусловле-
но образованием водородных связей между элек-
троотрицательным атомом фтора в 5‑ФУ и атомом 
водорода в карбоксильном остатке МАК, имеющем 
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частично положительный заряд и связанным кова-
лентной связью с  электроотрицательным атомом 
кислорода. Также водородная связь образуется 
между атомом водорода в  группе –NH-пиримиди-
нового кольца и атомом кислорода в остатке МАК, 
а также между атомом кислорода и атомом водоро-
да в остатке МАК. Такой механизм свидетельствует 
о полной комплементарности 5‑ФУ остатку МАК. 
Каждая молекула 5‑ФУ связывает полностью два 
остатка МАК и частично третий остаток.

Данные УФ-спектроскопии (рис. 2) являются 
методом, подтверждающим образование межмоле-
кулярного комплекса 5‑ФУ с полимером ПМАК.

Рис. 2. УФ-спектры полимерного комплекса 5‑ФУ 
(0,1 мг/мл), ПМАК (0,1 мг/мл), 5‑ФУ (0,0083 мг/мл)
Fig. 2. UV spectra of the polymer complex 5‑FU 
(0.1 mg/ml), PMAK (0.1 mg/ml), and 5‑FU (0.0083 mg/ml)
Примечания: 1 — раствор полимерного комплекса 5‑ФУ; 
2 — раствор ПМАК; 3 — раствор, содержащий субстан-
цию 5‑ФУ.
Notes: 1–5‑FU polymer complex solution; 2  — PMAK 
solution; 3 — solution containing 5‑FU substance.

Для оценки возможности использования по-
лимерного комплекса 5‑ФУ в  качестве системы 

доставки был проведен анализ высвобождения 
5‑ФУ в средах, имитирующих биосреды организма.

Особенностью интерполимерных комплексов, 
конъюгатов противоопухолевых ЛС является их 
устойчивость в среде, имитирующей среду кровяно-
го русла (pH 7,35–7,45) и распадаемость комплекса, 
конъюгата с  высвобождением противоопухолевого 
ЛС в  среде, имитирующей внутриклеточное про-
странство (pH 6,8–7,2), в среде, имитирующей опу-
холевое окружение (pH 6,2–6,8) или в среде, имити-
рующей pH внутриклеточных лизосом (pH 4,0–5,0).

В  качестве сред, имитирующих биосреды ис-
пользовались 2 буферных раствора: ФБ с рН 7,4 — 
для имитации кровяного русла и ЦБ с рН 5,1 — для 
имитации внутриклеточного пространства.

Получено, что высвобождение полимерно-
го комплекса с  5‑ФУ в  кислой среде (при pH 5,1) 
выше на 15,92  %, чем при pH 7,4. Данное обсто-
ятельство объясняется ускоренным гидролизом 
pH-чувствительных связей в  полимерной матрице 
при пониженном значении pH; изменением элек-
тростатических взаимодействий между носителем 
и 5‑ФУ; увеличением степени набухания полимера 
в кислых условиях, что облегчает диффузию 5‑ФУ.

Полученные данные имеют важное практиче-
ское значение для разработки систем направленной 
доставки противоопухолевых ЛС.

Поэтому в  ходе исследования проводилась ва-
лидация методики количественного определения 
5‑ФУ методом УФ-спектроскопии в разных средах: 
в  воде; в  фосфатном буферном растворе (pH 7,4); 
в цитратном буферном растворе (pH 5,1).

Оценка показателя «Специфичность». Спец-
ифичность метода определялась путём сравнения 
УФ-спектров поглощения исследуемых образцов 
и возможных мешающих компонентов в использу-
емых растворителях.

Первоначально были записаны УФ-спектры всех 
применяемых в методике растворителей (вода очи-
щенная, фосфатный (pH 7,4) и цитратный (pH 5,1) 
буферы) в диапазоне 190–400 нм (рис. 3).

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 3. УФ-спектры используемых растворителей
Fig. 3. UV spectra of the solvents used
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Установлено, что ни один из растворителей не 
поглощает свет в  области 260–265 нм, то есть их 
собственный вклад в сигнал отсутствует.

УФ-спектры растворов стандартного образца 
5‑ФУ во всех используемых средах показали чет-
кий максимум поглощения при 265–267 нм (рис. 4). 
Это подтвердило, что данная полоса поглощения 

является характерной для 5‑ФУ и может использо-
ваться как аналитический сигнал.

Для подтверждения того, что полоса поглоще-
ния при 265–267 нм в растворе исследуемого поли-
мерного комплекса 5‑ФУ принадлежит именно мо-
лекуле лекарственного вещества, а не полимеру или 
примесям, были записаны его УФ-спектры (рис. 5).

 

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 4. УФ-спектры растворов 5‑фторурацил (0,0083 мг/мл)
Fig. 4. UV spectra of 5‑fluorouracil solutions (0.0083 mg/ml)

Вода Фосфатный буферный раствор  
(pH 7,4) 

Цитратный буферный раствор  
(pH 5,1) 

Рис. 5. УФ-спектры растворов полимерного комплекса 5‑фторурацила (0,1 мг/мл)
Fig. 5. UV spectra of solutions of the polymer complex 5‑fluorouracil (0.1 mg/ml)

Спектры поглощения полимерного комплекса 
5‑ФУ совпали со  спектрами чистого 5‑ФУ, демон-
стрируя такой же максимум при 265–267 нм в  за-
висимости от среды. Совпадение спектров доказы-
вает, что предложенный спектрофотометрический 
метод является специфичным для определения 
5‑ФУ в составе полимерного комплекса. Полимер-
ный носитель не мешает измерению концентрации 
5‑ФУ в выбранном диапазоне длин волны.

Оценка показателя «Линейность». Линейность 
метода оценивали в рабочем диапазоне концентра-
ций 5‑ФУ от 0,0016 до 0,0167 мг/мл.

Перед статистической обработкой данных для 
построения калибровочной зависимости была 

проведена проверка однородности измерений для 
каждой приготовленной концентрации стандартных 
растворов. Для выявления грубых ошибок в малых 
выборках использовали Q-критерий. При довери-
тельной вероятности p=0,99 все вычисленные зна-
чения Q-критерия для экспериментальных данных 
не превысили критического табличного значения 
Qкрит. (0,99; n=0,760). Это подтвердило однород-
ность выборки и отсутствие статистических выбро-
сов, что позволило перейти к дальнейшему анализу.

Зависимость оптической плотности от концен-
трации 5‑ФУ в  указанном диапазоне хорошо опи-
сывается линейным уравнением, которое имеет вид 
y = bx + a (рис. 6).
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Вода
Y=56,01x+0,0162

R2=0.9999

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)
y = 50.365x + 0.029 

R² = 0.9997

Цитратный буферный раствор (pH 5,1)
y = 50.907x + 0.0084 

R² = 0.9997
Рис. 6. Калибровочные графики для исследования линейности метода при количественном определении 
5‑фторурацила методом УФ-спектроскопии
Fig. 6. Calibration graphs for studying the linearity of the method for the quantitative determination of 5‑фто-
рурацила by UV spectroscopy

Проверка значимости коэффициентов была проведена по критерию Стьюдента (табл. 1).

Таблица 1. Значимость коэффициентов регрессии a, b
Table 1. Significance of regression coefficients a, b

tрасч. b
Стандартная 

ошибка 
определения, Sb

tрасч. a
Стандартная 

ошибка 
определения, Sа

tтабл.

Вода

206,436 0,2713 6,8043 0,0024 4,03

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)

112,4741 0,4478 6,6811 0,0042 4,60

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

109,9668 0,4629 1,9277 0,0044 4,60

Установлено, что коэффициенты a и b являются 
статистически значимыми для среды воды и  фос-
фатного буферного раствора (pH 7,4). Итоговое 
уравнение прямой для воды  — y=56,01x+0,0162; 
для фосфатного буферного раствора (pH 7,4)  — 
y=50,365x+0,029. Для среды цитратного буферного 
раствора (pH 5,1) установлено, что коэффициент 
b является статистически значимым, в  то время 
как коэффициент a статистически значимым не 

является. На основании этого калибровочная зави-
симость была перестроена в виде уравнения y=bx, 
проходящего через начало координат. Итоговое 
уравнение прямой для цитратного буферного рас-
твора  — y=51,645x. Коэффициент детерминации  
R2 равен 0,9994.

При изучении линейной зависимости была про-
ведена статистическая обработка эксперименталь-
ных данных (табл. 2).

Таблица 2. Результаты статистической обработки экспериментальных данных, полученных при изучении 
линейной зависимости у = bx + a
Table 2. Results of statistical processing of experimental data obtained in the study of the linear dependence у = bx + a

f xср yср b a t (99,3) ∆b ∆a S0
2 r

Вода

5 0,0069 0,4037 56,01 0,0162 4,03 1,093 0,0163 0,000015 0,99995

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4)

4 0,0078 0,42 50,365 0,029 4,60 2,0598 0,0193 0,000034 0,9998

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

4 0,0078 0,4061 51,645  — 4,60 2,1293  — 0,000069 0,9997
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Оценка показателя «Правильность». Правиль-
ность аналитической методики оценивалась для 
9 определений 3‑х концентраций (0,0056 мг/мл; 
0,0070 мг/мл; 0,0084 мг/мл). Среднее значение от-
крываемости 5‑ФУ по результатам количественного 

определения вещества в  среде воды составило 
98,91  %, в  среде фосфатного буферного раствора 
(pH 7,4) составило 99,23 %, а для методики в среде 
цитратного буферного раствора (pH 5,1) — 98,48 % 
(табл. 3).

Таблица 3. Метрологические характеристики методики количественного определения 5‑ФУ в составе 
полимерного комплекса методом УФ-спектроскопии
Table 3. Metrological characteristics of the method for quantitative determination of 5‑FU in the polymer complex 
using UV spectroscopy

n f µ Хср, % S2 S P, % T (P, f) Δ∆X ∆Xср εср., % RSD, %

Вода

9 8 100 98,91 2,0617 1,4359 99 3,36 4,8245 1,6082 1,6259 1,4518

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

9 8 100 99,23 2,0553 1,4336 99 3,36 4,8169 1,6057 1,6181 1,4447

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

9 8 100 98,48 0,5284 0,7269 99 3,36 2,4425 0,8142 0,8267 0,7381

Оценка показателя «Аналитическая область». 
Диапазон применения (аналитическая область) 
аналитической методики оценивали по результатам 
оценки показателей «Линейность» и  «Правиль-
ность». Критерий приемлемости: для количествен-
ного определения основного вещества диапазон 
применения методики должен составлять 80–120 % 
от номинального содержания.

На основании результатов, полученных при 
оценке показателей «Линейность» и  «Правиль-
ность», диапазон применения методики состав-
ляет 80–120 %, поскольку показатель «Правиль-
ность» определяли при концентрациях 80  % 
(0,0800 мг/мл полимерного комплекса 5‑ФУ 
и 0,0056 мг/мл по 5‑ФУ), 100 % (0,1000 мг/мл по-
лимерного комплекса 5‑ФУ и 0,007 мг/мл по 5‑ФУ) 
и  120  % (0,1200 мг/мл полимерного комплекса 
5‑ФУ и  0,0084 мг/мл по 5‑ФУ) от номинального 

содержания. Показатель «Линейность» определя-
ли в диапазоне 22,33–238,57 % от концентрации 
стандартного образца, используемой в  аналити-
ческой методике.

Заключение: валидируемый показатель соответ-
ствует критерию приемлемости.

Оценка показателя «Прецизионность». Преци-
зионность исследовалась на однородных образцах 
и  оценивалась в  двух вариантах: повторяемость 
(сходимость) и  внутрилабораторная (промежуточ-
ная) прецизионность.

Повторяемость (сходимость).
Показатель повторяемости оценивали по резуль-

татам шести параллельных определений концен-
трации с  известным содержанием 5‑ФУ (табл.  4). 
Все измерения были выполнены одним исследова-
телем на одном приборе в течение короткого проме-
жутка времени.

Таблица 4. Метрологические характеристики определения повторяемости количественного определения 5‑ФУ 
методом спектроскопии
Table 4. Metrological characteristics for determining the repeatability of the quantitative determination of 5‑FU by 
spectroscopy

n f Хср,, % S P, % T (P, f) ∆X ∆Xср RSD, %

Вода

6 5 99,76 1,5189 99 4,03 6,1214 2,4991 1,5226

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

6 5 98,19 1,4509 99 4,03 5,8473 2,3871 1,4777

Цитратный буферный раствор (pH 5,1) 

6 5 97,46 1,0448 99 4,03 4,2106 1,7189 1,0720

Полученное значение RSD не превысило 2  %, 
что подтверждает, что предложенный метод об-
ладает удовлетворительной повторяемостью 

(сходимостью) и  обеспечивает получение воспро-
изводимых результатов при многократном анализе 
проб в идентичных условиях.
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Внутрилабораторная прецизионность.
Оценка внутрилабораторной прецизионности 

проводилась для оценки воспроизводимости ре-
зультатов метода в  условиях, допускающих неко-
торые варьируемые факторы внутри одной лабора-
тории. Исследование было выполнено на кафедре 
фармацевтической химии и фармакогнозии ФГБОУ 
ВО «ПИМУ» Минздрава России в течение коротко-
го промежутка времени при использовании одного 
и того же аналитического оборудования.

Ключевым варьируемым фактором в  данном ис-
следовании выступил исполнитель (оператор). Анализ 

проводили два разных исследователя, каждый из ко-
торых выполнил серию определений для трёх различ-
ных концентраций стандартного раствора 5‑фто-
рурацила: 0,0056 мг/мл; 0,0070 мг/мл; 0,0084 мг/мл.

Для каждой концентрации и каждого оператора 
были рассчитаны основные статистические показа-
тели (табл. 5).

Воспроизводимость оценивалась по критерию 
Стьюдента. Поскольку tрасч<T (99 %, 5), то резуль-
таты двух выборок следует считать свободными от 
систематической ошибки, а  значит, воспроизводи-
мыми.

 

Таблица 5. Метрологические характеристики определения внутрилабораторной прецизионности  
при количественном определении 5‑ФУ методом спектроскопии
Table 5. Metrological characteristics for determining intralaboratory precision in the quantitative determination  
of 5‑FU by spectroscopy
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Вода

0,0056
1 100 5 98,19 1,5802 99 4,03 6,3683 6,4859 2,8117 3,45

1,0838
2 100 5 98,35 1,5179 99 4,03 6,1171 6,2200 2,6699 3,45

0,0070
1 100 5 99,76 1,5189 99 4,03 6,1214 6,1361 0,3853 3,45

0,8159
2 100 5 98,74 1,6816 99 4,03 6,7767 6,8631 1,8341 3,45

0,0084
1 100 5 98,89 1,3692 99 4,03 5,5180 5,5795 1,9711 3,45

0,7306
2 100 5 99,00 1,6019 99 4,03 6,4556 6,5205 1,5224 3,45

Фосфатный буферный раствор (pH 7,4) 

0,0056
1 100 5 98,27 1,9214 99 4,03 7,7431 7,8794 2,2046 3,45

1,2102
2 100 5 98,68 1,7466 99 4,03 7,0387 7,1326 1,8451 3,45

0,0070
1 100 5 99,09 1,3623 99 4,03 5,4899 5,5406 1,6431 3,45

1,1001
2 100 5 98,38 1,2988 99 4,03 5,2341 5,3205 3,0608 3,45

0,0084
1 100 5 99,59 1,0952 99 4,03 4,4135 4,4316 0,9160 3,45

1,4505
2 100 5 99,28 0,9093 99 4,03 3,6646 3,6914 1,9522 3,45

Цитратный буфер раствор (pH 5,1)

0,0056
1 100 5 97,85 1,7899 99 4,03 7,2137 7,3720 2,9393 3,45

1,0565
2 100 5 100,91 1,7415 99 4,03 7,0181 6,9551 1,2749 3,45

0,0070
1 100 5 98,38 1,7111 99 4,03 6,8959 7,0092 2,3158 3,45

0,9341
2 100 5 99,90 1,7705 99 4,03 7,1350 7,1419 0,1333 3,45

0,0084
1 100 5 98,66 1,1843 99 4,03 4,7731 4,8379 2,7736 3,45

0,5126
2 100 5 97,39 1,6542 99 4,03 6,6665 6,8451 3,8631 3,45
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Выводы / Conclusions
Доказано, что разработанная методика удов-

летворяет требованиям валидности по показате-
лям специфичности, линейности, правильности, 

прецизионности (повторяемость (сходимость), 
промежуточная (внутрилабораторная) прецизион-
ность) в соответствии с ОФС «Валидация аналити-
ческих методик» (ГФ XV ОФС. 1.1.0012).
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