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Резюме 
Цель. Разработка унифицированной методики спектрофотометрического определения линезолида 
в субстанции и таблетках с применением оптического образца сравнения.  
Методика. Исследовались оптические свойства линезолида, его растворимость и стабильность. На 
основании полученных данных осуществлялся выбор оптимального оптического образца 
сравнения, с применением которого проводился количественный анализ линезолида в субстанции 
и таблетках спектрофотометрическим методом. 
Результаты. Обоснованы оптимальные условия определения: растворитель – спирт этиловый 
95%, оптический образец сравнения – гексацианоферрат (III) калия (калия феррицианид); 
аналитическая длина волны – 258 нм. Определен коэффициент пересчета. Проведен 
валидационный анализ предложенной методики. Критерии, по которым была валидирована 
методика и доказана её пригодность: аналитическая область методики, сходимость, линейность, 
специфичность, воспроизводимость. Относительное стандартное отклонение для субстанции 
линезолида составило не более 0,01, для таблеток не более 0,02. Относительная ошибка 
определения линезолида для субстанции не превышает 0,68%, для таблеток 1,28%.  
Заключение. Полученные результаты подтвердили пригодность методики для осуществления 
целей, для которых она предназначена. 
Ключевые слова: ультрафиолетовый спектр, линезолид, оптический образец сравнения, 
спектрофотометрическое определение, калия феррицианид, коэффициент пересчёта 
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Abstract 
Objective.To develop a unified method for the spectrophotometric determination of linezolid in 
substance and tablets using an optical reference sample. 
Methods. The optical properties of linezolid, its solubility and stability were investigated. On the basis of 
the obtained data, the choice of the optimal optical reference sample was carried out, with the use of 
which the quantitative analysis of linezolid in the substance and tablets was carried out by the 
spectrophotometric method. 
Results. Optimal conditions for determination were substantiated: solvent - 95% ethyl alcohol, optical 
reference sample – potassium hexacyanoferrate (III) (potassium ferricyanide); analytical wavelength – 
258 nm. The conversion factor was determined. Validation analysis of the proposed method was 
conducted. The criteria by which the methodology was validated and proved its suitability are the 
analytical area of the methodology, convergence, linearity, specificity, reproducibility. The relative 
standard deviation for the linezolid substance was below 0.01, for tablets – below 0.02. The relative error 
in the determination of linezolid for the substance did not exceed 0.68%, for tablets - 1.28%.  
Conclusion. The results obtained confirmed the suitability of the methodology for the implementation of 
the purposes for which it is intended. 
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Введение 
Антибактериальные препараты являются важнейшим компонентом в терапии инфекционно-
воспалительных заболеваний. Учитывая, что бактерии способны адаптироваться к воздействию 
таких средств и в дальнейшем проявлять резистентность к ним, разрабатываются новые, более 
сильные и эффективные медикаменты. Одновременно с этим, к их качеству предъявляются особые 
требования. Следовательно, совершенствование существующих и разработка новых методов 
контроля качества современных препаратов является актуальной и важной задачей 
фармацевтического анализа. 
Линезолид – первый представитель нового класса антибиотиков – оксазолидинонов [5, 6]. 
Механизм действия данного синтетического противомикробного средства обусловлен 
селективным ингибированием синтеза белка путём нарушения процесса трансляции в 
бактериальной рибосоме [7]. Благодаря уникальному механизму его действия, перекрестная 
резистентность с антибиотиками других классов не развивается. Это положительное свойство 
линезолида делает его ценным препаратом для лечения тяжелых инфекций, вызванных 
бактериями, устойчивыми к другим антибиотикам.  
Проведя анализ нормативных документов [3, 4], было установлено, что для количественной 
оценки субстанции и препаратов линезолида, зарубежными фармакопеями рекомендуется 
использование метода высокоэффективной жидкостной хроматографии. Данный метод позволяет 
получить надёжные результаты, но его применение ограничено, так как он является 
дорогостоящим и требующим большого количества государственных стандартных образцов (ГСО) 
и различных реактивов. Помимо этого, данный метод оценки качества линезолида обладает 
некоторыми недостатками: применение токсичных растворителей, трудоёмкость, длительность 
выполнения. Это указывает на то, что разработка альтернативного метода анализа линезолида 
является значимой. 
Такой оптический метод анализа как спектрофотомерия, в ряде случаев имеет существенное 
преимущество перед другими методами. В частности, отличается простотой методик анализа, 
экспрессностью, доступностью, отсутствием высокотоксичных реактивов. Его применение 
позволит уменьшить стоимость, токсичность и погрешность анализа, повысить 
воспроизводимость. Следовательно, использование спектрофотометрического метода анализа для 
осуществления поставленной цели является перспективным, но может быть затруднено 
дефицитом или малодоступностью ГСО линезолида. Производство ГСО является дорогостоящим, 
поэтому часто возникает необходимость применять оптические образцы сравнения, которые могут 
их заменить.  
Целью работы явилось проведение оптимизации условий спектрофотометрического анализа 
линезолида в субстанции и таблетках с применением оптического образца сравнения. 
 
Методика 
Анализу подвергались: отвечающие требованиям нормативных документов фармацевтическая 
субстанция-порошок и таблетки 200 мг линезолида 2-х серий выпуска, калия феррицианид 
квалификации «ч.д.а.». Применяемые реактивы: вода очищенная, спирт этиловый 95%, раствор 
0,1М HCl (приготовлен из фиксанала) и раствор 0,1М NaOH (приготовлен из фиксанала). 
Показатель величины рН контролировался универсальным ионометром ИТ-1101 (ООО 
«Измерительная техника», г. Москва). Для измерения оптической плотности растворов и 
регистрации электронных спектров применялся спектрофотометр СФ-2000 (ЗАО @ОКБ 
СПЕКТР@, г. Санкт-Петербург). Исследование проводилось в кварцевых кюветах (толщина слоя 
1 см) на фоне растворителя. Результаты экспериментальных исследований статистически 
обработаны  с  применением   пакета   программ   для   Windows XP  (Microsoft Excel),  используя 
t-критерий Стьюдента. Различия считали значимыми при доверительной вероятности p<0,05. [1]. 
Методика количественного анализа линезолида в субстанции: точную навеску субстанции 
линезолида (около 0,0500 г) количественно переносят в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяют в 20 мл спирта этилового 95%, доводят объём раствора до метки водой очищенной и 
перемешивают. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают аликвотную часть раствора 1 мл, 
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доводят до метки спиртом этиловым 95% и перемешивают. Измерение оптической плотности 
испытуемого раствора проводят на спектрофотометре в кюветах с толщиной слоя 1 см при длине 
волны 258 нм. Спирт этиловый 95% используют в качестве раствора сравнения. Одновременно 
проводят измерение оптической плотности раствора калия феррицианида. 
Методика приготовления раствора калия феррицианида: точную навеску калия феррицианида 
(около 0,1900 г) количественно переносят в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в 20 
мл раствора 0,1М хлористоводородной кислоты, доводят этим же растворителем объём раствора 
до метки и перемешивают. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают аликвотную часть 
раствора 5 мл, доводят объём раствора спиртом этиловым 95% до метки и перемешивают. 
Методика количественного анализа линезолида в таблетках: точную массу растёртых таблеток 
(0,0696 г для дозировки 0,2 г) количественно переносят в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
растворяют в 20 мл спирта этилового 95%, доводят объём раствора водой очищенной до метки и 
перемешивают. Раствор фильтруют, первые 10-15 мл фильтрата отбрасывают и 1 мл полученного 
раствора помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят спиртом этиловым 95% объём 
раствора до метки и перемешивают. 
 
Результаты исследования и их обсуждение 
Для разработки методики количественного определения исследуемого лекарственного вещества 
необходимо провести оптимизацию условий спектрофотометрического анализа. 
Линезолид по химической структуре относится к производным ароматического и 
гетероциклического рядов, что обусловливает его способность в ультрафиолетовой области 
спектра поглощать энергию. Проведённые исследования показали, что в диапазоне длин волн 200-
400 нм спектры поглощения линезолида при различных значениях рН (в интервале от 1,0 до 12,5) 
характеризуются одной полосой поглощения и имеют максимумы: 258±1 нм в спирте этиловом 
95% при рН 5,5; 244±1 нм в растворе 0,1 М HCl при рН 1,0; 251±1 нм в воде очищенной при рН 
6,4; 250±1 нм в растворе 0,1 М NaOH при рН 12,5 (рис.). 
  

Рис. Спектры поглощения 0,001% раствора линезолида при различных рН. Номер кривой 
соответствует значению рН 
 
Важное значение для разработки оптимальных условий количественного определения 
спектрофотометрическим методом имеет стабильность приготовленного испытуемого раствора. 
Для изучения стабильности были приготовлены растворы исследуемого вещества в таких 
растворителях, которые не поглощают ультрафиолетовые лучи. Анализ зависимости спектральных 
характеристик линезолида от рН в течение суток показал, что для растворов с рН 1,1; 5,5 и 6,4, не 
наблюдается существенных изменений, что свидетельствует о стабильности линезолида в данных 
растворителях. При рН 12,5 происходит постепенное снижение оптической плотности во времени. 
На основании полученных результатов, спирт этиловый 95% и вода очищенная являются наиболее 
подходящими растворителями и были выбраны для спектрофотометрического анализа в качестве 
оптимальных. Использование спирта этилового 95% также обусловлено тем, что линезолид в нём 
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обладает хорошей растворимостью. Водой очищенной доводится до объёма приготовленный 
раствор первого разведения. Растворитель для приготовления раствора второго разведения – спирт 
этиловый 95%. 
Следующим этапом для разработки методики количественного определения линезолида в 
субстанции и таблетках является выбор оптического образца сравнения. В ходе эксперимента, 
учитывая выше перечисленные влияющие факторы, предложен калия феррицианид. Данный 
оптический образец сравнения выпускается промышленностью квалификации «ч.д.а.» и имеет 
ГОСТ 4206-75. Оптимальным интервалом, при котором можно его применять как оптический 
образец сравнения, является диапазон 255-267 нм [2]. Обязательным условием выбора 
оптического образца сравнения является тот факт, что аналитическая длина волны исследуемого 
вещества должна попадать в данный оптимальный интервал. Длина волны 258 нм является 
максимумом поглощения линезолида в спирте этиловом 95% и входит в выше представленный 
интервал. Это указывает на то, что для количественного определения исследуемого вещества 
спектрофотометрическим методом при использовании спирта этилового 95% как растворителя, в 
качестве оптимального оптического образца сравнения можно предложить калия феррицианид. 
Так как линезолид и калия феррицианид отличаются по химическому составу и их удельные 
показатели поглощения не совпадают, необходимо произвести расчёт коэффициента пересчёта 
(табл. 1).  

 
Таблица 1. Расчёт коэффициента пересчёта по калия феррицианиду для спектрофотометрического 
определения линезолида 

 
Применяя оптимальные условия для количественного определения линезолида, полученные в ходе 
эксперимента, была разработана методика спектрофотометрического анализа субстанции и 
таблеток линезолида. В табл. 2 представлены результаты количественного анализа линезолида в 
субстанции. 
 
Таблица 2. Количественное определение по калия феррицианиду линезолида субстанции методом 
УФ-спектрофотометрии  

Оптический образец 
сравнения 

Метрологические характеристики (n = 10, p = 95%) 

, % S2 S SX̅ ∆X̅ E̅, % Sr 
Калия феррицианид 99,92 0,8973 0,9473 0,2996 0,68 0,68 0,0094 

 
 
Методика, используемая для количественного определения линезолида в таблетках, аналогична 
разработанной методике анализа линезолида в субстанции. Отличие состоит только в методике 
приготовления испытуемого раствора. В табл. 3 представлены результаты количественного 
анализа линезолида в таблетках. Для того чтобы аналитическая методика гарантировала 
достоверные и точные результаты анализа, необходимо провести её валидацию. Результаты, 
представленные в табл. 4, свидетельствуют о пригодности методики. 
 
Таблица 3. Количественное определение по калия феррицианиду линезолида в таблетках 200 мг 
методом УФ-спектрофотометрии  

Серия Метрологические характеристики (n = 10, p = 95%) 
 
 Х� S2 S Sx ΔX E,% Sr 

150916 100,38 3,2104 1,7918 0,5666 1,28 1,28 0,018 
120916 99,06 2,6107 1,6158 0,5110 1,15 1,17 0,016 

 
 
 
 

Х

Метрологические характеристики (n=10, Р = 0,95%) 
Кпер S2 S S х  ∆X̅ E̅ % Sr 

0,0524 2,41·10-7 4,91·10-4 1,55·10-4 3,51·10-4 0,67 0,0094 
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Заключение  
Разработана унифицированная методика спектрофотометрического определения линезолида в 
субстанции и таблетках с применением оптического образца сравнения. Данный метод отличается 
тем, что он доступен и не трудоёмок, для его проведения не требуются дорогостоящие и 
токсичные реактивы. Его использование позволит уменьшить стоимость, токсичность и 
погрешность анализа, повысить воспроизводимость. Установлено, что разработанная методика 
количественного определения линезолида спектрофотометрическим методом позволяет получить 
достаточно надежные и воспроизводимые результаты для предполагаемой области применения.  
 
Таблица 4. Валидационная оценка методики спектрофотометрического определения линезолида  

Параметр Критерий валидности Результаты испытания линезолида 
В субстанции В таблетках 

Специфичность Стандартный образец 
линезолида Специфична Специфична 

Сходимость RSD < 2% 
tтабл ≥ tвыч 

RSD=0,60, tвыч =0,19 
(tтабл =2,26), n=10 

RSD=0,78, tвыч = 1,01 
(tтабл =2,26), n = 10 

Воспроизводимость RSD < 3% 
tтабл ≥ tвыч 

RSD=0,73,  tвыч = 0,77 
(tтабл = 2,26),  n = 10 

RSD=1,28,  tвыч = 0,67 
(tтабл = 2,26),  n = 10 

Линейность r ≥ 0,999 R² = 0,9995; 
y= 54,22x+0,017 

R² = 0,9995; 
y= 54,22x+0,017 

Аналитическая область 
методики 

Интервал концентраций 2,5-15 мкг/мл 2,5-15 мкг/мл 
Примечание: RSD – стандартное отклонение; R² – коэффициент корреляции 
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	Objective. To analyze the use of a number of osteoplastic materials in the treatment of children with tumors and tumor-like diseases of the musculoskeletal system.
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	Введение
	Диспластические и опухолеподобные поражения скелета  у детей достаточно часто встречаются в практике врача-травматолога-ортопеда, ставя перед ним непростую задачу дифференциальной диагностики и выбора адекватного метода лечения. Единого стандарта в ди...
	По данным литературы аневризмальные костные кисты встречаются значительно реже простых костных кист. Они составляют 1% среди всех первичных новообразований в кости, отправленных на гистологическое исследование. Ежегодная заболеваемость первичными анев...
	Во время операции требуетсятолькоэффективное и безопасное замещение дефектов костной ткани. Вопрос выбора костнопластического материала при хирургическом лечении опухолеподобных заболеваний, из которых наиболее часто встречаются солитарные и аневризма...
	В 1975 г. были сформулированы важнейшие свойства, которыми должны обладать остеопластические       материалы,    предназначенные для  имплантации    в     костный      дефект: 1) биосовместимость; 2) биодеградация;    3) пористость;   4) сохранение ко...
	Разнообразие представленных на территории России материалов для костной пластики отечественного и зарубежного производства ставит перед хирургами вопрос выбора материала, оптимального для определенной клинической ситуации [2, 12]. Данное исследование ...

	Цель исследования – проанализировать результаты применения ряда костнопластических материалов при лечении детей с опухолями и опухолеподобными заболеваниями опорно-двигательного аппаратана основании накопленного материала в детском травматолого-ортопе...
	Методика
	В детском травматолого-ортопедическом отделении ФГБУ «Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования»  Министерства здравоохранения Российской Федерации (Смоленск) с  января 2013 по  август 2018 г. было прооперировано в общей сложност...
	В итоге проведен анализ лечения 83 детей (55 мальчиков, 28 девочек). Средний  возраст 11,3±3,97 (от 2,2 лет  до 17,9 лет). Основная патология – костные кисты: аневризмальные – 38(45,8%), солитарные – 11 (13,3%). В остальных случаях встречались следующ...
	Данная методика включает  внутрикостное выскабливание содержимого  патологического образования через отверстие в кортикальном слое,  с последующим кюретажем выстилки и стенок кисты. При помощи системы пульс-лаваж  проводилось окончательное промывание ...
	Используемые костнопластические материалы. Для пластики дефекта были применены следующие материалы: аллоимплантаты, синтетические костнопластические материалы, композиционные костнопластические материалы. Краткая характеристика использованных материал...
	В послеоперационном периоде всем пациентам с локализацией процесса в нижних конечностях было рекомендовано ограничение нагрузки на прооперированную конечность  в течение мес. после вмешательства, с последующим постепенным увеличением функциональной на...
	Рис. 1. Внешний вид операционной раны. Произведен лаваж полости кисты, дефект заполнен костным материалом (кортикальные аллотрансплантаты). В связи с большим размером дефекта, выполнен остеосинтез при помощи TEN
	Таблица 1. Используемые костнопластические материалы
	Радиологическая оценка  динамики замещения дефекта. Оценка качества замещения костного дефекта проводилась по данным лучевой диагностики с использованием модифицированной классификации Neer [14] (табл. 2). Оценивались, полноценность органотипической п...
	Таблица 2. Модифицированная классификация Neer

	Результаты исследования и их обсуждение
	В исследовании чаще использовали синтетические материалы «chronOS» (18 случаев из них 8 в комбинации с другим материалом) и «Osteoset» (14 случаев, из них 6 – в комбинации),  аллоимплант «Лиопласт»(всего 15, из них 6 в комбинации), композиционные мате...
	Таблица 3. Результаты лечения на основании модифицированной шкалы  Neer
	Полное восстановление органотипической структуры костной ткани в зоне оперативного вмешательства (1 балл по классификации Neer) наблюдались у 77 пациентов (90,6%). У 1 пациента (1,2%) имело место неполное заживление с дефектами (2 балла по классификац...
	Рис. 2. Пациент К . 2005 года рождения. Диагноз: аневризмальная киста верхний  трети правой малоберцовой кости, фиброзная дисплазия нижней трети левой большеберцовой  кости. Костнопластический материал – «BoneMedik-S».  Срок наблюдения 35 мес. Степень...
	Рис. 3. Пациентка П. 2006 года рождения. Диагноз: аневризмальная киста верхней трети левой плечевой кости.  Костнопластический материал – «Лиопласт».  Срок наблюдения 17 мес. Степень заживления по модифицированной классификации Neer – 1. Рентгенограмм...
	Рис. 4. Пациент Б. 2008 года рождения. Диагноз: аневризмальная киста нижней трети левой бедренной кости. Применялась комбинация материалов «chronOS» и «Allomatrix».  Срок наблюдения 40 мес. Степень заживления по модифицированной классификации Neer – 1...
	Рис. 5. Пациент Ю. 2003 года рождения. Диагноз: аневризмальная киста верхних 2/3  правой плечевой кости.  Срок наблюдения 41 мес. Степень заживления по модифицированной классификации Neer – 4. Рентгенограммы плечевой кости: а – до операции; б  – после...
	Следует отметить, что, несмотря на некоторые различия частоты рецидивирования в зависимости от пола и возраста, мы не можем однозначно утверждать, что эти показатели коррелируют. Для подтверждения такой взаимосвязи необходимо проведение дальнейшего ис...
	Лучшую перестройку костной ткани по  результатам  анализа  продемонстрировали  «chronOS»  (β-трикальцийфосфат), «BoneMedik-S» (кремнийсодержащий, коралловый гидроксиапатитный костный заменитель) и «Остеоматрикс» (костный аллоколлаген, костные аллосуль...
	Несмотря на качественную перестройку, от использования «Остеоматрикса» было решено отказаться, так как у детей часто отмечалось повышение температуры до фебрильных цифр, что требовало дополнительного назначения антибактериальных препаратов и повышало ...
	Осложнения. У одного пациента в результате несоблюдения двигательного режима через 2 мес. после операции был диагностирован патологический перелом  бедренной кости в области замещенного дефекта. По этому поводу было выполнено оперативное вмешательство...

	Заключение
	Оперативное вмешательство на сегодняшний день признано наиболее эффективным методом лечения опухолей и опухолеподобных заболеваний. Образующиеся в результате операции дефекты требуют качественного и полноценного замещения. В связи с тем, что в детском...
	В настоящее время имеется большое количество материалов обладающих различными свойствами, что позволяет врачу подобрать наиболее подходящий для определенной клинической ситуации. Однако, практика показывает что ни один из представленных на рынке матер...
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