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Аннотация. Предложен неразрушающий контроль цефуроксима в таблетированных лекарственных средствах без вскрытия блистер-
ной упаковки по измерению интенсивности диффузного отражения ИК-излучения. Применяли методы ближней ИК-спектроскопии с 
преобразованием Фурье и цифровой цветометрии с использованием смартфона и напечатанного на 3D-принтере устройства. Обработ-
ку массива данных проводили методами главных компонент, иерархического кластерного анализа и частичной регрессии наименьших 
квадратов. Рассмотрено применение хемометрических алгоритмов для определения концентрации действующего вещества цефурок-
сима в лекарственном препарате Зиннат. Методы ИК-спектроскопии и цветометрии показали сравнимые по точности результаты по 
установлению концентрации действующего вещества в таблетках без вскрытия блистерной упаковки.
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Введение

Метод ИК-спектроскопии ближней обла-
сти (БИК) – простой, экспрессный и сравни-
тельно недорогой способ контроля качества 
лекарственных средств [1–4]. Спектры в 
ближней ИК (4000–12500 см-1) обусловлены 
колебаниями C–H-, O–H- и N–H- групп орга-
нических соединений и, в отличие от средней 
области (600–4000 см-1), не проявляют харак-
теристических частот поглощения (диффузно-
го отражения). Однако БИК-спектр формирует 
суммарный «облик» лекарственных средств 
(включая все вспомогательные вещества, а так-
же блистерную упаковку) и только в сочетании 
с хемометрической обработкой спектров воз-
можен их анализ. С этой целью для обработки 
БИК-спектров применяют хемометрические 
алгоритмы – метод главных компонент (PCA), 
искусственные нейронные сети, частичную 
регрессии наименьших квадратов (PLS), ли-
нейный дискриминантный анализ, иерархи-
ческий кластерный  анализ (НСА), формальное 
независимое моделирование аналогий классов 
(SIMCA) и др. [5, 6]. 

В литературе описаны приемы нераз-
рушающего анализа таблетированных форм 
лекарственных средств без упаковки. Так, в 
работе [7] проведено исследование таблеток 
ацетилсалициловой кислоты разных произво-
дителей методом ближней ИК-спектроскопии. 
С помощью хемометрических методов РСА 
и SIMCA построены модели по ИК-спектрам 
таблеток ацетилсалициловой кислоты, ко-
торые позволяют проводить идентифика-
цию препарата по производителю и могут 
быть использованы для выявления его фаль-
сификата. 

Показана возможность применения БИК-
спектроскопии для подтверждения подлин-
ности сульфалена [8], омепразола [9], фамоти-
дина [10], противомикробного препарата (оле-
андомицин, тетрациклин) [11] в субстанциях 
и таблетках. С помощью дискриминантного 
анализа выявлены различия в БИК-спектрах 
между субстанциями и лекарственными фор-
мами разных производителей препаратов.

Ранее нами опубликован ряд работ по при-
менению неразрушающего цветометрического 
и БИК-анализа фторхинолонов, тетрацикли-
нов, нестероидных противовоспалительных 

средств (НПВС) в блистерной упаковке с ис-
пользованием устройства для анализа [12–15]. 
Применяли специальное цветометрическое 
устройство с целью получения флуоресценции 
фторхинолонов, тетрациклинов и измерения 
ее интенсивности с помощью смартфона при 
облучении таблеток в блистерной упаковке 
УФ-светом 390 нм. Для нефлуоресцирую-
щих НПВС с помощью смартфона измеряли 
интенсивность диффузного отражения ИК-
излучения (850, 880 и 940 нм). Во всех случаях 
использование хемометрических алгоритмов 
РСА, НСА, PLS позволило установить произво-
дителя лекарственного средства и определить 
содержание действующих веществ. Получены 
равноточные результаты с применением цве-
тометрии и ИК-фурье-спектроскопии ближней 
области спектра.

Цель данной работы состояла в изучении 
способа оценки качества таблетированных 
форм цефуроксима без извлечения таблеток 
из блистерной упаковки с использованием 
смартфона цветометрическим методом и ИК-
спектроскопии ближней области.

Материалы и методы

В работе использовали бокс-устройство 
(9×12×9 см), напечатанное на 3D-принтере, 
с установленной ИК-светодиодной матрицей 
SHL0020IR (850 нм) и блоком питания на 4,5 В 
(три элемента питания АА) (рис. 1). Для реги-
страции аналитического сигнала (диффузное 
отражение излучения от образца) применяли 
смартфон OnePlus 10 Pro (модель NE2213, 
Китай), iPhone 14 (модель A2884, США) с при-
ложениями PhotoMetrix PRO® (версия 1.1.3), 
ColorGrab (версия 3.9.2) и RGBer (версия 2.6). 
Перед началом исследований в мобильном 
приложении PhotoMetrix PRO® [17– 19] были 
выставлены следующие параметры: область 
захвата изображения (ROI) – 16×16 пикселей, 
баланс белого (White-Balance) – auto. 

Использовали ИК-фурье-спектрометр 
Frontier фирмы PerkinElmer (США) с при-
ставкой  NIRA, работающий  в  диапазоне 
ближнего ИК-излучения (4000–10000 см-1). 
Для обработки полученных ИК-спектров 
применяли специализированные программы, 
использующие хемометрические алгорит-
мы для анализа большого массива данных: 
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TQ Analyst (версия 9.7.179) Thermo Fisher 
Scientific Inc. и The Unscrambler X (версия 10.4) 
CAMO Software (США).

Анализ. При цветометрическом анализе 
лекарственные средства в блистерной упа-
ковке с разной концентрацией действующего 
вещества поочередно вводили на середину 
смотрового окна, прикладывали камеру смарт-
фона к окну с захватом середины таблетки в 
области (ROI) 16×16 пикселей и проводили 
фотографирование с переменным фокусиро-
ванием (infinity), автоматическим балансом 
белого (white balance auto) и разрешением 
камеры (resolution) 640×480. Для получения 
инфракрасных спектров лекарственные сред-
ства, находящиеся в блистерной упаковке, 

поочередно помещали на сапфировое окно 
интегрирующей сферы для образцов и скани-
ровали заданную область спектра. Измерение 
для каждой пробы проводили трижды. Для 
обработки результатов применяли весь массив 
полученной информации об анализируемых 
образцах. Для построения хемометрических 
моделей в случае использования ИК-фурье-
спектроскопии была задействована матрица 
из 6 образцов и 3001 волнового числа, а при 
цветометическом анализе размерность данных 
составила 6×3 единиц данных. 

Лекарственные препараты для анализа 
приобретали в аптеках г. Владимира. Состав и 
производители анализируемых проб представ-
лены в табл. 1. 

Рис. 1. Устройство для цветометрического анализа: 1 – блок питания, 2 – светодиодная матрица,  
3 – анализируемый образец, 4 – смартфон

Fig. 1. Device for colorometric analysis: 1 – power supply unit, 2 – LED matrix, 3 – analyzed sample, 
4 – smartphone

Таблица 1 / Table 1
Состав лекарственных препаратов и их производитель

Composition of medicines and their manufacturer

Лекарственный препарат 
(действующее вещество, 

мг в таблетке) / 
Medicinal product (active 
substance, mg per tablet)

Вспомогательные вещества / Auxiliary substances
Производитель / 

Manufacturer

Зиннат 
(цефуроксим 125, 250 мг) /
Zinnat 
(cefuroxime 125, 250 mg)

Целлюлоза микрокристаллическая, кроскармеллоза натрия, 
лаурисульфат натрия, масло растительное гидрогенезирован-
ное, кремния диоксид коллоидный
Оболочка: гипромеллоза, пропиленгликоль, метилпара-
гидроксибензоат, гидромеллоза, диоксид титана, бензоат 
натрия /
Microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, sodium lau-
risulfate, hydrogenated vegetable oil, colloidal silicon dioxide.
Shell: hypromellose, propylene glycol, methyl parahydroxybenzo-
ate, hydromellose, titanium dioxide, sodium benzoate

«Глаксо Оперэй-
шенс Лимитед», 
Великобритания /
«Glaxo Operations 
Limited», United 
Kingdom

1

2

3

4
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Результаты и их обсуждение

Отличительной особенностью таблеток 
Зиннат является непрозрачная блистерная упа-
ковка (рис. 2), в отличие от ранее исследуемых 
нами таблетированных форм лекарственных 
препаратов в прозрачной блистерной упаковке 
[12–15]. 

Рис. 3. Влияние условий измерения цветометрических параметров (канал В) таблеток 
Зиннат в блистерной упаковке, без упаковки и на расколе таблетки (цвет онлайн)

Fig. 3. Infl uence of measurement conditions of colorometric parameters (channel B) of Zinnat 
tablets in blister pack, without packaging and on tablet split (color online)

Рис. 2. Фото таблеток Зиннат фарм-
предприятия SANDOZ

Fig. 2. Photo of SANDOZ pharmaceutical 
company Zinnat tablets

Однако нами показано, что такая упаков-
ка не является препятствием для прохожде-
ния ИК-излучения. Установление влияния 

блистерной упаковки и оболочки таблетки 
на полученные результаты проводили путем 
сравнительного анализа измерений аналити-
ческого сигнала лекарственных препаратов, 
находящихся в упаковке, без упаковки и на 
расколе таблетки. Выявлено, что измеряемый 
сигнал коррелирует с концентрацией действу-
ющего вещества вне зависимости от способа 
измерения цветометрических каналов RGB 
(рис. 3 для канала В). 

ИК-спектроскопия. На рис. 4 представле-
ны ИК-спектры таблетированных форм Зиннат 
в блистерной упаковке с содержанием цефурок-
сима 125 и 250 мг. Обработка спектров диффуз-
ного отражения хемометрическими методами 
позволяет дифференцировать анализируемые 
препараты  по  содержанию  цефуроксима 
(рис. 5, а). Исследуемые образцы в зависимости 
от массы действующего вещества в таблет-
ке располагаются в различных квадрантах 
графика и образуют отдельные кластеры на 
дендрограмме. 

Цифровая цветометрия. Для обработки 
цветометрических данных (интенсивности 
цветометрических каналов R, G, B и др.) 
использовали алгоритмы статистического 
анализа: метод главных компонент (PCA), 
иерархический кластерный анализ (HCA) и 
частичную регрессию метода наименьших 

Без упаковки /
Unwrapped

В упаковке /
In the package

На расколе /
On the split

125 мг 250 мг

В

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0
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квадратов (PLS) для определения концентра-
ции действующего вещества. На рис. 5, б пред-
ставлены графики PCA и HCA, полученные 
цветометрическим методом. Видно, что, как и 
в методе ИК-спектроскопии с преобразованием 
Фурье, возможно определить концентрацию 
действующего вещества в исследуемых пре-
паратах по тому, в какой кластер-содержание 
попадет анализируемый объект. Для опреде-
ления концентрации действующего вещества 

в анализируемых таблетках использовали ал-
горитм PLS. В приложении PhotoMetrix PRO® 
задавали массу действующего вещества , 
согласно инструкции к препарату, после чего 
получали предсказанное значение массы. 
Точность и прогнозные свойства построенной 
модели характеризовали с помощью величин 
среднеквадратических остатков калибровки 
RMSEC (root-mean square error of calibration) 
и прогноза RMSEP (root-mean square error of 

Рис. 4. ИК-спектры таблеток Зиннат в блистерной упаковке с содержанием цефуроксима, мг: 1 – 125; 2 – 250
Fig. 4. IR spectra of Zinnat tablets in blister packs containing cefuroxime, mg: 1 – 125;  2 – 250

Рис. 5. Графики PCA и HCA таблеток Зиннат с цефуроксимом, мг: 1 – 125; 2 – 250. ИК-фурье-спектроскопия 
(а), цифровая цветометрия (б)

Fig. 5. PCA and HCA plots of Zinnat tablets with cefuroxime, mg: 1 – 125;  2 – 250. FTIR spectroscopy (a), digital 
colorometry (b)

1

2

а /a б/b
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prediction) [5, 6], которые вычисляются авто-
матически после построения градуировочной 
зависимости и получения рассчитанных значе-
ний масс. Валидацию калибровочных моделей 
проводили по таблеткам тех же производите-
лей, но другой серии. 

В табл. 2 приведены результаты коли-
чественного анализа исследуемых таблети-
рованных форм Зиннат. Применение в работе 
алгоритма многомерной калибровки данных 
PLS позволило получить сравнимые по точ-
ности результаты в ходе анализа таблеток 

в блистерной упаковке по диффузному отра-
жению ИК-излучения в методах ИК-спектро-
скопии и цветометрии. Как видно из таблицы, 
значения RMSEC и RMSEP не превышали 
6,75 и 16,4 мг в методе ИК-спектроскопии 
и 1,36 и 3,29 мг в цветометрическом методе 
соответственно.  Относительная  погреш-
ность полученных результатов не превышала 
рекомендуемые при приготовлении лекар-
ственных средств согласно приказу Мини-
стерства здравоохранения РФ от 26 октября 
2015 г. № 751н.

Таблица 2 / Table 2
Результаты определения цефуроксима в таблетированных формах Зиннат (n = 3, P = 0,95)

Results of determination of cefuroxime in tablet dosage forms of Zinnat (n = 3, P = 0,95) 

Наименование лекар ст-
венного препарата 

(действующее вещество/
допустимые отклонения1) / 

Name of the medicinal 
product (active substance/

allowable deviations1)

Уравнение 
зависимостей 

«измерено-
предсказано» / 

Measured-predicted 
relationship equation

RMSEC, 
мг

Найдено, мг 
в таблетке / 
Found, mg 
per tablet

RMSEP,
мг

sr

Относительное 
отклонение, % / 

Relative 
deviation, %

Зиннат (цефуроксим, 
125, 250 мг / ±10, ±8 %) /
Zinnat (cefuroxime, 
125, 250 mg / ±10, ±8 %)

y = 0,997x + 2,557а

y = 1,000x + 0,089б
6,75а

1,36б

121 ± 41а

253 ± 8а

128 ± 2б

247 ± 4б

16,4а

3,74а

3,29б

2,78б

0,14а

0,01а

0,01б

0,01б

-3,2а

+1,2а

+2,4б

-1,2б

Примечание. 1Приказ Министерства здравоохранения РФ от 26 октября 2015 г. № 751н; аИК-спектроскопия, 
бцветометрия (светодиод с длиной волны 850 нм).

Note. 1The order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated October 26, 2015 no. 751n; aIR spectros-
copy, bcolorometry (LED with a wavelength of 850 nm).

Заключение

Таким образом, в работе продемонстриро-
вана возможность применения напечатанного 
на 3D-принтере цветометрического устрой-
ства и ИК-спектроскопии с преобразованием 
Фурье для контроля качества таблеток Зиннат 
с действующим веществом «цефуроксим». 
Применение в работе алгоритма частичной ре-
грессии наименьших квадратов способствовало 
получению сравнимых по точности результатов 
при анализе таблетированных форм в бли-
стерной упаковке по диффузному отражению 
ИК-излучения в методах ИК-спектроскопии 
и цифровой цветометрии. Цветометрический 
метод может быть использован для  анализа 
лекарственных средств в качестве альтернати-
вы более дорогому ИК-спектроскопическому 
исследованию.
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