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Висновки: Таким чином, для подальших 
досліджень в якості основи при створенні мазі 
з ГЕКД та соком каланхое під назвою «Біота-
нін» було обрано склад №4. Суміш високо- та 
низькомолекулярних ПЕО буде забезпечувати 

необхідний рівень осмотичної активності мазі, 
ПЕО-400 – сприяти всмоктуванню діючих ре-
човин, гліцерин – виконувати функцію роз-
чинника ГЕКД та соку каланхое.  
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Исследованы УФ-спектры метронидазола в 0,1 моль/л растворе кислоты хлористоводородной, 96% 
этаноле, 0,1 моль/л метанольном растворе калия гидроксида, 0,1 моль/л растворе натрия гидроксида и ус-
тановлено, что с увеличением значения рН наблюдается поэтапное смещение максимума поглощения пре-
парата вправо (277 нм → 310 нм → 314 нм → 319 нм). Разработаны методики количественного определе-
ния метронидазола методом УФ-спектрофотометрии с использованием указанных растворителей и длин 
волн соответственно, проведена их валидация по параметрам «линейность», «правильность» и «сходи-
мость» и показана приемлемость для дальнейшего применения в судебной токсикологии. 
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nol potassium hydroxide solution, the 0,1 mole/l sodium hydroxide solution have been investigated and it has been 
set that when increasing the рН value step-by-step shift of substance maximum absorption to the right is observed 
(277 nm → 310 nm → 314 nm → 319 nm). The procedures of metronidazole quantitative determination by the 
method of UV-spectrophotometry have been developed using the mentioned solvents and wavelengths respec-
tively, their validation by the parameters «linearity», «accuracy» and «repeatability» has been carried out and ac-
ceptability for further application in forensic toxicology has been shown. 

Key words: UV-spectrophotometry, metronidazole, validation, linearity, accuracy, repeatability.  
 
Введение. Данная работа является про-

должением научной работы сотрудников ка-
федр токсикологической и аналитической хи-
мии в области разработки методик количест-
венного анализа лекарственных средств для 
целей химико-токсикологического анализа, а 
также валидации разработанных методик [1 – 
6]. 

Метронидазол – 2-метил-5-нитроимидазол-
1-этанол – относится к группе антипротозой-
ных лекарственных средств и широко приме-
няется для лечения инфекционных заболева-
ний, вызванных трихомонадами, лямблиями, 
лейшманиями, амебами и пр., а также в ком-
плексной терапии язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки, связанной с Helicobacter 
pylori [7, 8].  

В то же время препарат обладает целым 
рядом побочных эффектов, проявляющихся 
классическими симптомами острой интокси-
кации (головокружение, тошнота, рвота), осо-
бенно при взаимодействии с другими лекарст-
венными средствами, а в случае приема на фо-
не алкоголя возможно наступление летального 
исхода даже от терапевтической дозы [7 – 11]. 
Процедуры анализа метронидазола, пригодные 
для целей клинической и судебной токсиколо-
гии практически не разработаны, чаще всего в 
литературе описываются методики количест-
венного определения метронидазола в биоло-
гических жидкостях, применяемые с целью 
изучения фармакокинетики либо биоэквива-
лентности препарата и основанные на исполь-
зовании метода высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с различной детекцией [9, 
12, 13]. 

В химико-токсикологическом анализе хо-
рошо зарекомендовали себя простые и экс-
прессные методики количественного опреде-
ления с использованием оптических методов 
анализа, и, в частности, УФ-
спектрофотометрии [4 – 6]. Необходимо отме-
тить, что концентрации метронидазола в крови 
и моче, даже с учетом метаболизма препарата, 
даже в случае приема терапевтических доз та-
ковы, что позволяют использовать для его ко-
личественного определения УФ-
спектрофотометрию, несмотря на ее низкую 
чувствительность по сравнению с методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии [9, 12, 13]. 

Все вышесказанное делает актуальной раз-
работку УФ-спектрофотометрических методик 
количественного определения метронидазола с 
целью дальнейшего их использования в хими-
ко-токсикологическом анализе.  

Целью данной работы является разработка 
УФ-спектрофотометрических методик количе-
ственного определения метронидазола и вали-
дация разработанных методик с использовани-
ем предложенных в работах [1 – 3] подходов к 
процедуре определения и оценке приемлемо-
сти линейности, правильности и сходимости 
УФ-спектрофотометрических методик количе-
ственного определения аналитов в биологиче-
ских жидкостях, применяемых в судебно-
токсикологическом анализе.  

Работа выполнена в соответствии с темой: 
«Хімічний синтез і аналіз біологічно-активних 
речовин, створення лікарських засобів синте-
тичного походження» (0103U000475). 

Материалы и методы исследования. Для 
разработки УФ-спектрофотометрических ме-
тодик количественного определения метрони-
дазола в качестве растворителей использовали 
0,1 моль/л раствор кислоты хлористоводород-
ной, 96% этанол, 0,1 моль/л метанольный рас-
твор калия гидроксида и 0,1 моль/л раствор 
натрия гидроксида. 

Стандартные растворы: 100,0 мг метро-
нидазола вносили в мерную колбу емкостью 
100,0 мл, растворяли в соответствующем рас-
творителе и доводили объем раствора этим же 
растворителем до метки (стандартный раствор 
1, концентрация 1000 мкг/мл). В мерную кол-
бу емкостью 200,0 мл вносили пипеткой 20,00 
мл стандартного раствора метронидазола 1 и 
доводили объем раствора соответствующим 
растворителем до метки (стандартный раствор 
2, концентрация 100 мкг/мл). В мерную колбу 
емкостью 100,0 мл вносили пипеткой 10,00 мл 
стандартного раствора метронидазола 2 и до-
водили объем раствора соответствующим рас-
творителем до метки (стандартный раствор 3, 
концентрация 10 мкг/мл).  

Модельные растворы: В семь мерных колб 
емкостью 100,0 мл вносили из бюретки 28,00; 
24,00; 20,00; 16,00; 12,00; 8,00 и 4,00 мл стан-
дартного раствора метронидазола 2 соответст-
венно и доводили объемы растворов соответ-
ствующим растворителем до метки (модель-
ные растворы 1, 2, 3, 4, 5, 6 и 7 соответствен-
но, концентрация 28, 24, 20, 16, 12, 8 и 4 
мкг/мл соответственно).  

Раствор сравнения: В мерную колбу емко-
стью 100,0 мл вносили из бюретки 16,00 мл 
стандартного раствора метронидазола 2 и до-
водили объем раствора соответствующим рас-
творителем до метки (раствор сравнения, кон-
центрация 16 мкг/мл).  

Для стандартных растворов 3 снимали УФ-
спектры поглощения на спектрофотометре 
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СФ-46 в диапазоне длин волн 220 – 350 нм в 
кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве 
компенсационного раствора использовали со-
ответствующий растворитель.  

Измеряли оптическую плотность модель-
ных растворов и растворов сравнения по 3 раза 
с выниманием кюветы при длине волны, соот-
ветствующей максимуму поглощения метро-
нидазола в данном растворителе, на спектро-
фотометре СФ-46 в кювете с толщиной слоя 
10 мм. В качестве компенсационного раствора 
использовали соответствующий растворитель. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Исходя из химической структуры метро-
нидазола можно предположить для него сле-
дующую схему превращений при изменении 
рН среды: 
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Наличие таких превращений подтвержда-

ют УФ-спектры метронидазола, полученные 
нами в различных растворителях с различны-
ми значениями рН, приведенные на рис. 1 – 
при увеличении значения рН наблюдается по-
этапное смещение максимума поглощения 
вправо: 277 нм → 310 нм → 314 нм → 319 нм. 

 
Рис. 1. УФ-спектры метронидазола в 0,1 моль/л 

растворе кислоты хлористоводородной ( - - - ) – 
λmax = 277 нм, 96% этаноле ( ––– ) – λmax = 310 
нм, 0,1 моль/л метанольном растворе калия гидрок-
сида ( · · · · ) – λmax = 314 нм и 0,1 моль/л растворе 
натрия гидроксида ( – – – ) – λmax = 319 нм 

С использованием полученных данных от-
носительно максимумов поглощения метрони-
дазола в УФ-области спектра нами разработаны 
методики его количественного определения с 
применением соответствующих растворителей.  

Разработку методик количественного оп-
ределения метронидазола, планируемых к 
применению в судебной токсикологии для 
анализа содержания препарата в биологиче-
ских объектах, проводили в соответствии с 
предложенной процедурой [3]: 

• применение нормализованных коорди-
нат (нормализация по раствору сравнения);  

• диапазон применения – 25 – 125%, 25 – 
150%, 25 – 175%;  

• количество концентрационных уровней – 
g = 5, 6 или 7 (в зависимости от выбранного ди-
апазона применения) с постоянным шагом 25%; 

• оптическую плотность модельных рас-
творов измеряют в рамках одной последова-
тельности по 3 раза с выниманием кюветы и 
используют для расчетов средние значения. 

Концентрацию метронидазола в модель-
ном растворе, соответствующую точке 100% в 
нормализованных координатах, выбирали та-
ким образом, чтобы при условии нулевых по-
терь и отсутствии фонового поглощения, 
обеспечиваемого матрицей, оптическая плот-
ность конечного спектрофотометрируемого 
раствора составляла 0,4 – 0,6 [3]. 

Валидацию разработанных методик прово-
дили по параметрам «линейность», «правиль-
ность» и «сходимость» в рамках двух предло-
женных подходов [1 – 3]. 

Для определения параметров линейной за-
висимости и оценки их приемлемости полу-
ченные средние значения оптической плотно-
сти модельных растворов нормализовали по 
раствору сравнения и обрабатывали методом 
наименьших квадратов [14].  

Метрологические параметры полученных 
калибровочных прямых вида Y = b·X + a при-
ведены в табл. 1 и свидетельствуют о выпол-
нении требований к линейности [3] методик, 
планируемых к применению в судебной ток-
сикологии, для всех вариантов диапазона при-
менения методики и для обоих подходов к 
оценке их приемлемости. 

Определение и оценку приемлемости пра-
вильности и сходимости проводили одновре-
менно с проверкой линейности в соответствии 
с предложенными процедурами [1, 2]: 

• проверку правильности и сходимости 
методики по модельным растворам проводят 

путем расчета их концентрации 
model
calcX , % с 

использованием соответствующей линейной 
зависимости; 

• полученные значения 
model
calcX , % исполь-

зуют для расчета δmodel, 
modelRR , % и 

model
sampleΔ ; 

• для оценки величин δmodel и 
model
sampleΔ  ис-

пользуются критерии приемлемости в рамках 

двух подходов: 1) δmodel ≤ 4,52%; 
model
sampleΔ

 ≤ 

10,00%; 2) δmodel ≤ 2,05%; 
model
sampleΔ  ≤ 4,52%.  

Полученные данные (табл. 2) говорят о 
том, что предложенные методики количест-
венного определения метронидазола методом 
УФ-спектрофотометрии характеризуются 
удовлетворительной правильностью и сходи-
мостью для всех вариантов диапазона приме-
нения методики и для обоих подходов к оцен-
ке их приемлемости, что дает возможность 
рекомендовать их к дальнейшему применению 
в судебной токсикологии с целью разработки 
методик анализа биологических объектов на 
содержание в них метронидазола. 
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Таблица 1. Метрологические характеристики калибровочных прямых Y = b·X + a, полученных с испо-
льзованием модельных растворов метронидазола 

 

λmax Критерий приемлемости Характеристика 
277 нм 310 нм 314 нм 319 нм подход 1 подход 2 

D = 25 – 125% (g = 5) 
modelb

 0,991 1,008 1,009 1,000 – – 
model
bs  0,014 0,004 0,012 0,008 – – 
modela

 0,938 –0,448 –0,114 0,014 – – 
model
as  1,124 0,320 1,031 0,704 – – 

modelmodel RSDRSD 00 max≤  1,072 0,305 0,983 0,671 ≤ 4,25 ≤ 1,92 
model
c

model
c RR min≥  0,9997 0,99997 0,9998 0,9998 ≥ 0,9942 ≥ 0,9988 

D = 25 – 150% (g = 6) 
modelb

 0,990 1,009 0,998 1,001 – – 
model
bs  0,009 0,003 0,010 0,006 – – 
modela

 0,991 –0,507 0,499 -0,041 – – 
model
as  0,865 0,252 0,989 0,543 – – 

modelmodel RSDRSD 00 max≤  0,930 0,271 1,062 0,584 ≤ 4,69 ≤ 2,12 
model
c

model
c RR min≥  0,9998 0,99998 0,9998 0,99993 ≥ 0,9950 ≥ 0,9990 

D = 25 – 175% (g = 7) 
modelb

 1,003 1,005 1,007 0,999 – – 
model
bs  0,010 0,003 0,009 0,004 – – 
modela

 0,123 –0,194 –0,121 0,124 – – 
model
as  1,095 0,365 1,003 0,469 – – 

modelmodel RSDRSD 00 max≤  1,296 0,432 1,187 0,555 ≤ 4,96 ≤ 2,24 
model
c

model
c RR min≥  0,9998 0,99997 0,9998 0,99996 ≥ 0,9958 ≥ 0,9991 

 
 
 
Результаты определения и оценки пра-

вильности и сходимости разработанных мето-
дик приведены в табл. 2.  

Полученные данные (табл. 2) говорят о 
том, что предложенные методики количест-
венного определения метронидазола методом 
УФ-спектрофотометрии характеризуются 
удовлетворительной правильностью и сходи-
мостью для всех вариантов диапазона приме-
нения методики и для обоих подходов к оцен-
ке их приемлемости, что дает возможность 
рекомендовать их к дальнейшему применению 
в судебной токсикологии с целью разработки 
методик анализа биологических объектов на 
содержание в них метронидазола. 

Необходимо отметить, что наилучшие по-
казатели линейности, правильности и сходи-
мости зафиксированы для методики с исполь-

зованием в качестве растворителя этанола, 
наихудшие – 0,1 моль/л метанольного раство-
ра калия гидроксида, что, по-видимому, объ-
ясняется существованием в этаноле наиболее 
устойчивой формы метронидазола и его по-
граничным состоянием в 0,1 моль/л метаноль-
ном растворе калия гидроксида. 

Выводы:  
1. Исследованы УФ-спектры метронидазо-

ла в различных растворителях при различных 
значениях рН – 0,1 моль/л растворе кислоты 
хлористоводородной, 96% этаноле, 0,1 моль/л 
метанольном растворе калия гидроксида и 0,1 
моль/л растворе натрия гидроксида – и уста-
новлено, что с увеличением значения рН на-
блюдается поэтапное смещение максимума 
поглощения вправо: 277 нм → 310 нм → 314 
нм → 319 нм. 
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Таблица 2. Результаты определения правильности и сходимости УФ-спектрофотометрических мето-
дик количественного определения метронидазола 

Фактическая  
концентрация  
метронидазола  
в модельном  
растворе 

(Сst = 16 мкг/мл) 

Рассчитанная  
концентрация  
метронидазола  
в модельном  
растворе  

,,
model
calciX

% 

100,%
,

, ⋅= model
facti

model
calci

X
X

RR
 

model
factiC , , 

мкг/мл 

model
factiX , ,  

% 

Оптическая  
плотность* 

Найдено в % 
к стандарт-

ной  
оптической 
плотности 

model
iY

, % 25 – 
175% 

25 – 
150% 

25 – 
125% 

25 – 
175% 

25 – 
150% 

25 – 
125% 

растворитель – 0,1 моль/л раствор кислоты хлористоводородной; λmax = 277 нм 
4,00 25,00 0,148 25,30 25,23 25,56 25,53 100,91 102,23 102,14 
8,00 50,00 0,302 51,62 51,47 52,15 52,10 102,94 104,29 104,20 

12,00 75,00 0,433 74,02 73,80 74,78 74,71 98,41 99,70 99,61 
16,00 100,00 0,589 100,68 100,39 101,71 101,61 100,39 101,71 101,61 
20,00 125,00 0,729 124,62 124,26 125,89 125,78 99,41 100,71 100,62 
24,00 150,00 0,874 149,40 148,97 150,92  99,31 100,62  
28,00 175,00 1,037 177,26 176,74   101,00   

*Аst = 0,585 ,%modelRR  100,34 101,54 101,64 
подход 

1 ≤ 4,52% 
modelmodelmodel RR δmax100δ ≤−=

 подход 
2 ≤ 2,05% 

0,34 1,54 1,64 

,%model
RRRSD  1,48 1,61 1,73 

подход 1 ≤ 10,00% model
sample

model
RR

model
RR

model
sample ntRSD Δ≤−⋅=Δ=Δ max)1%;95(,%  подход 2 ≤ 4,52% 2,88 3,24 3,69 

Общий вывод по методике кор-
ректна 

кор-
ректна 

кор-
ректна 

растворитель – 96% этанол; λmax = 310 нм 
4,00 25,00 0,196 24,56 24,44 24,33 24,35 97,77 97,32 97,41 
8,00 50,00 0,402 50,38 50,14 49,91 49,96 100,28 99,81 99,91 

12,00 75,00 0,598 74,94 74,58 74,24 74,31 99,44 98,98 99,08 
16,00 100,00 0,802 100,50 100,02 99,56 99,65 100,02 99,56 99,65 
20,00 125,00 1,002 125,56 124,96 124,38 124,50 99,97 99,50 99,60 
24,00 150,00 1,205 151,00 150,28 149,58  100,19 99,72  
28,00 175,00 1,397 175,06 174,22   99,56   

*Аst = 0,798 ,%modelRR  99,60 99,15 99,13 
подход 1 ≤ 4,52% modelmodelmodel RR δmax100δ ≤−=

 подход 2 ≤ 2,05% 0,40 0,85 0,87 

,%model
RRRSD  0,87 0,94 1,01 

подход 
1 

≤ 
10,00% model

sample
model
RR

model
RR

model
sample ntRSD Δ≤−⋅=Δ=Δ max)1%;95(,%  подход 

2 ≤ 4,52% 
1,69 1,89 2,15 

Общий вывод по методике кор-
ректна 

кор-
ректна 

кор-
ректна 

растворитель – 0,1 моль/л метанольный раствор калия гидроксида; λmax = 314 нм 
4,00 25,00 0,175 25,93 25,74 25,98 25,71 102,96 103,92 102,84 
8,00 50,00 0,331 49,04 48,68 49,14 48,62 97,36 98,27 97,25 

12,00 75,00 0,513 76,00 75,44 76,15 75,35 100,59 101,53 100,47 
16,00 100,00 0,677 100,30 99,57 100,50 99,45 99,57 100,50 99,45 
20,00 125,00 0,853 126,37 125,45 126,62 125,30 100,36 101,29 100,24 
24,00 150,00 1,008 149,33 148,24 149,62  98,83 99,75  
28,00 175,00 1,197 177,33 176,03   100,59   
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Продолжение таблицы 2. 

*Аst = 0,675 ,%modelRR  100,04 100,88 100,05 
подход 

1 ≤ 4,52% 
modelmodelmodel RR δmax100δ ≤−=

 подход 
2 ≤ 2,05% 

0,04 0,88 0,05 

,%model
RRRSD  1,74 1,90 2,01 

подход 
1 

≤ 
10,00% model

sample
model
RR

model
RR

model
sample ntRSD Δ≤−⋅=Δ=Δ max)1%;95(,%  подход 

2 ≤ 4,52% 
3,38 3,83 4,29 

Общий вывод по методике кор-
ректна 

кор-
ректна 

кор-
ректна 

растворитель – 0,1 моль/л раствор натрия гидроксида; λmax = 319 нм 
4,00 25,00 0,210 25,74 25,77 25,70 25,73 103,07 102,81 102,91 
8,00 50,00 0,402 49,26 49,31 49,19 49,24 98,62 98,38 98,47 

12,00 75,00 0,611 74,88 74,96 74,77 74,84 99,95 99,70 99,79 
16,00 100,00 0,815 99,88 99,99 99,74 99,83 99,99 99,74 99,83 
20,00 125,00 1,024 125,49 125,62 125,31 125,43 100,50 100,25 100,34 
24,00 150,00 1,226 150,25 150,41 150,04  100,27 100,02  
28,00 175,00 1,425 174,63 174,81   99,89   

*Аst = 0,816 ,%modelRR  100,33 100,15 100,27 
подход 

1 ≤ 4,52% 
modelmodelmodel RR δmax100δ ≤−=

 подход 
2 ≤ 2,05% 

0,33 0,15 0,27 

,%model
RRRSD  1,35 1,46 1,63 

подход 
1 

≤ 
10,00% model

sample
model
RR

model
RR

model
sample ntRSD Δ≤−⋅=Δ=Δ max)1%;95(,%  подход 

2 ≤ 4,52% 
2,62 2,94 3,47 

Общий вывод по методике кор-
ректна 

кор-
ректна 

кор-
ректна 

 
2. Разработаны четыре УФ-спектрофотомет-

рические методики количественного определе-
ния метронидазола с использованием указанных 
растворителей и длин волн соответственно. 

3. Проведена валидация разработанных ме-
тодик количественного определения метрони-
дазола методом УФ-спектрофотометрии по 
параметрам «линейность», «правильность» и 

«сходимость» в рамках двух предложенных 
ранее подходов и показана их приемлемость 
для всех вариантов диапазона применения ме-
тодики, что дает возможность рекомендовать 
их к дальнейшему применению в судебной 
токсикологии с целью разработки методик 
анализа биологических объектов на содержа-
ние в них метронидазола. 
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Проведен маркетинговый анализ ассортимента представленных на фармацевтическом рынке Украины 
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Введение. Спортивные травмы опорно-

двигательного аппарата всегда были, есть и бу-
дут широко распространенным видом травмати-
ческих повреждений, которые не только влияют 
на достижения спортсменов, но и в целом ухуд-
шают качество их жизни [4, 8, 11, 13, 14, 19]. 
Особенно это касается атлетов высокой квали-
фикации – спортивные травмы, в частности, по-
вреждения суставов, на длительный срок или 

совсем выводят их из тренировочного процесса 
и спортивных соревнований [10, 12, 15 – 17]. 

В настоящее время в реабилитации травми-
рованных суставов широкое распространение 
получили мягкие лекарственные формы в виде 
линиментов, мазей, кремов, гелей [9, 18]. Они 
представляют собой сложные гетерогенные дис-
персные системы, качество, эффективность и 
безопасность которых зависит от типа и состава 




