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Резюме
Введение. Оценка содержания примесей является важнейшим этапом в подтверждении безопасности и эффективности при контроле 
качества лекарственного средства. Алюминий, являясь допустимой примесью в ряде фармацевтических субстанций, способен пагубно 
воздействовать на организм человека, вследствие чего его содержание нормируется. Примесь алюминия в Государственной фармакопее РФ 
XV определяется спектрофлуориметрическим методом с применением лиганда – 8-гидроксихинолина в хлороформе. В настоящей работе 
предлагается заменить 8-гидроксихинолин на более доступный рутин, который также образует с металлами флуоресцирующие комплексы. 
Данный подход предполагает исключение из пробоподготовки этапа экстракции комплекса алюминия в хлороформ, что способствует 
повышению точности методики, а замена хлороформа положительным образом сказывается на безопасности.
Цель. Создание альтернативного метода спектрофлуориметрического определения примеси алюминия с помощью рутина на примере 
субстанции калия хлорид.
Материалы и методы. В качестве материалов исследования использовали следующие субстанции и реактивы: ГСО алюминий-иона,  
1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); ГСО железо-иона (II), 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); ГСО цинк-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», 
Россия); ГСО свинец-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); ГСО никель-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); ГСО медь-иона,  
1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); стандарт катиона хрома (III), 1 мг/мл (имп., Sigma-Aldrich, США); рутин (имп., Sichuan Guangsong 
Pharmaceutical Co., Ltd., Китай); аммоний уксуснокислый (имп., Molekula GmbH, Германия), уксусная кислота ледяная (х. ч., АО «База № 1 
Химреактивов», Россия); калия хлорид (ФС, ООО «МЗХР», Россия). Спектрофлуориметрическое исследование проводилось на приборе  
FL 6500 (PerkinElmer Inc., США). Содержание примеси алюминия также оценивалось с использованием атомно-эмиссионного спектрометра 
с индуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП) Optima 8000 (PerkinElmer Inc., США) и стандартного образца Multi-Element Solution (PerkinElmer 
Inc., США).
Результаты и обсуждение. Подход, приведенный в статье, исключает использование 8-гидроксихинолина в хлороформе и заменяет его 
на рутин в 70%-м спирте этиловом. Комплекс алюминия с рутином имеет длину волны возбуждения при 445 нм и длину волны эмиссии  
при 565  нм. Предложенная методика была апробирована на субстанции калия хлорид для оценки показателя «Алюминий», содержание 
которого не должно превышать 0,0001 %. Валидация методики осуществлялась по трем параметрам: «специфичность», «линейность» 
и «предел обнаружения» (ОФС.1.1.0012). Сопоставление полученных данных проводилось с применением атомно-эмиссионной 
спектроскопии, в ходе которой была доказана релевантность методики.
Заключение. Разработан эргономичный способ спектрофлуориметрического определения примеси алюминия с помощью рутина с 
апробацией на субстанции калия хлорид. Результаты, полученные в ходе эксперимента, были подтверждены методом АЭС-ИСП.
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Abstract
Introduction. Evaluation of the content of impurities is the most important step in confirming the safety and efficacy in the quality control of the 
medicinal product. Aluminum, being an acceptable impurity in a number of pharmaceutical substances, can adversely affect the human body, as a 
result of which its content is normalized. The admixture of aluminum in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation XV is determined by the 
spectrofluorimetric method using the ligand – 8-hydroxyquinoline in chloroform. In the present work, it is proposed to replace 8-hydroxyquinoline 
with the more accessible rutin, which also forms fluorescent complexes with metals. This approach involves the exclusion of the stage of extraction of 
the aluminum complex into chloroform from sample preparation, which improves the accuracy of the technique, and the replacement of chloroform 
has a positive effect on safety.
Aim. To create an alternative approach for the spectrofluorimetric determination of aluminum impurities using rutin and "potassium chloride" as an 
active pharmaceutical ingredient. 
Materials and methods. The following substances and reagents were used as research materials: CRS of aluminum ion 1 mg/ml (LLC "EKROSHIM", 
Russia), CRS of iron ion (II) 1 mg/ml (LLC "EKROSHIM", Russia), CRS of zinc ion 1 mg/ml (LLC "EKROSHIM", Russia), CRS of lead-ion 1 mg/ml  
(LLC "EKROSHIM", Russia), CRS nickel-ion 1 mg/ml (LLC "EKROSHIM", Russia), CRS copper-ion 1 mg/ml (LLC "EKROSHIM", Russia), chromium  (III) 
cation standard 1 mg/ml (imp., Sigma-Aldrich, USA) rutin (imp., Sichuan Guangsong Pharmaceutical Co., Ltd., China), ammonium acetic acid (imp.,  
Molekula GmbH, Germany), glacial acetic acid (chemically pure, JSC  "Base No. 1 Himreaktivov", Russia), potassium chloride (pharmaceutical  
substance, LLC "MZHR", Russia). The spectrofluorimetric study was carried out on an FL 6500 instrument (PerkinElmer Inc., USA). The aluminum 
impurity content was also evaluated using an Optima 8000 inductively coupled plasma atomic emission spectrometer (ICP AES) (PerkinElmer Inc., 
USA) and a Multi-Element Solution standard sample (PerkinElmer Inc., USA).
Results and discussion. The approach given in the article eliminates the use of 8-hydroxyquinoline in chloroform and replaces it with rutin in 70 % 
ethyl alcohol. The aluminum-rutin complex has an excitation wavelength at 445 nm and an emission wavelength at 565 nm. The proposed method 
was tested on the substance "Potassium chloride" to assess the indicator "Aluminum", the content of which should not exceed 0.0001 %. Method 
validation was carried out according to three parameters "Specificity", "Linearity" and "Limit of detection". Comparison of the data obtained was 
carried out using atomic emission spectroscopy, during which the relevance of the technique was proved.
Conclusion. An ergonomic approach has been developed for the spectrofluorimetric determination of aluminum impurities using rutin with 
approbation on the substance "Potassium chloride". The results obtained during the experiment were confirmed by the ICP AES method.
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ВВЕДЕНИЕ
Вопросы стандартизации и контроля качества 

продолжают оставаться актуальным направлени-
ем фармацевтического анализа, так как являются ос-
новным способом оценки безопасности и эффектив-

ности лекарственного средства (ЛС) [1, 2]. Одним из  
основных элементов качества ЛС являются примеси,  
к оценке которых предъявляются строгие требова- 
ния и реализуются новые регуляторные решения.  
Так, решение Коллегии ЕЭК от 4.10.2022 № 138 «Об 
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утверждении Требований к проведению исследо-
ваний (испытаний) лекарственных средств в части  
оценки и контроля содержания примесей»1 содер-
жит четкую алгоритмизацию действий при составле-
нии спецификаций на новые и воспроизведенные ле- 
карственные средства при определении примесей. 

Примеси металлов на сегодняшний момент на-
ходятся в фокусе внимания специалистов аналити-
ческого сектора ввиду неоднозначных (полуколиче-
ственных) способов оценки, рекомендованных фар- 
макопеей, а также ввиду возможного токсического 
действия на организм человека [3–5]. При этом вы- 
шеуказанный регуляторный документ выделяет при-
меси элементов в отдельную категорию и приводит 
их четкую классификацию в ЛС и подходы к оценке 
«польза  – риск». Алюминий – металл, который отно-
сится к низкотоксичным элементам, поэтому для его 
примеси не установлен класс токсичности и не рас- 
считано допустимое суточное воздействие. Однако 
при контроле качества лекарственных препаратов,  
которые применяются для коррекции нарушения 
функции почек (например, «Вода для гемодиализа»), 
оценка содержания алюминия необходима. Кроме 
того, алюминий – экзогенный фактор развития ане- 
мии, рахита, а также болезни Альцгеймера [6]. 

В литературных источниках представлено боль-
шое количество методик, основанных на различных 
аналитических методах, которые позволяют опреде-
лять примесь алюминия в ЛС и пищевых продуктах.  
Стоит отметить, что оценка элементных примесей  
исходя из требований руководства ICH Q3 должна  
осуществляться в первую очередь инструменталь-
ными методами. Например, примесь алюминия мож-
но определять атомно-абсорбционной спектроско- 
пией (ААС), атомно-эмиссионной спектроскопией  
(АЭС) с различными вариантами атомизации и де- 
текции (спектрофотометрический, масс-селектив-
ный детекторы), рентгенофлуоресцентным анализом,  
спектрофлуориметрией и др. [7–9]. 

В литературе [10–12] представлены хроматогра-
фические методики обнаружения примеси алюми- 
ния с применением ион-парной хроматографии с  
детектором светорассеяния или со спектрофлуори- 
метрическим детектором. В качестве лиганда реко-
мендованы алюминон, 8-гидроксихинолин. В рабо-
те  [10] оценку содержания примесей алюминия в 
сточных водах проводили с применением обращен-
но-фазовой хроматографии с УФ-детектором. В ка-
честве лиганда использовали кверцетин – агликон 
рутина.

Метод потенциометрического детектирования 
алюминия [13] основан на применении алюминиево-
го датчика, где в качестве нейтрального носителя ис-
пользуется AlMCM-41 в матрице из поливинилхлорида 
(ПВХ). 

1 Решение Коллегии ЕЭК от 04.10.2022 № 138 «Об утверж-
дении Требований к проведению исследований (испыта-
ний) лекарственных средств в части оценки и контроля 
содержания примесей». Доступно по: https://www.alta.ru/
tamdoc/22kr0138/ Ссылка активна на 10.09.2023.

На данный момент в ГФ РФ XV представлена ме-
тодика спектрофлуориметрического определения 
алюминия2 с использованием 8-гидроксихинолина  
в хлороформе, которая применяется в анализе не-
которых фармацевтических субстанций: лимонной 
кислоты3, калия хлорида4, натрия хлорида5, воды 
для инъекций6, воды очищенной7. Но, учитывая ток-
сичность хлороформа и высокую стоимость лиганда  
(8-гидроксихинолина), а также наличие стадии экст- 
ракции полученного комплекса, что может приво-
дить к количественным девиациям и увеличивать 
неопределенность методики, актуальным являет-
ся вопрос о коррекции спектрофлуориметрической 
методики определения алюминия. Руководствуясь 
тем, что рутин может образовывать флуоресциру-
ющие комплексы с катионами металлов [14] и при  
этом является более доступным и дешевым лиган- 
дом по сравнению с 8-гидроксихинолином, мож-
но прийти к заключению, что целесообразность его 
использования для контроля содержания алюми-
ния в различных лекарственных средствах с помо-
щью спектрофлуориметрического метода является 
оправданной. Исходя из этого, целью настоящего 
исследования было создание альтернативного ме-
тода спектрофлуориметрического определения алю- 
миния с помощью рутина с последующей апроба- 
цией оптимизированной методики на субстанции  
калия хлорид. Для реализации поставленной цели 
необходимо было решить следующие задачи: опре-
делить длину волны возбуждения и эмиссии комп- 
лекса алюминия с рутином; подобрать условия ана-
лиза, опираясь на методику, представленную в ГФ; 
разработать альтернативную методику определе-
ния примеси алюминия; провести валидацию пред-

2 ОФС.1.2.2.2.0001 «Алюминий». Государственная фар-
макопея РФ. XV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-2/1-2-2-2/
alyuminiy/?sphrase_id=341995. Ссылка активна на 10.09.2023.

3 ФС.2.1.0024.15 «Лимонная кислота». Государственная 
фармакопея РФ. XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-14/2/2-1/limonnaya-kislota-
limonnaya-kislota-acidum-citricum/?sphrase_id=341997. Ссыл-
ка активна на 10.09.2023.

4 ФС.2.2.0009 «Калия хлорид». Государственная фармако-
пея РФ. XV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia/izdanie-15/2/2-2/kaliya-khlorid/?sphrase_
id=341998. Ссылка активна на 10.09.2023.

5 ФС.2.2.0014 «Натрия хлорид». Государственная фарма-
копея РФ. XV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia/izdanie-15/2/2-2/natriya-khlorid/?sphrase_
id=342000. Ссылка активна на 10.09.2023.

6 ФС.2.2.0019 «Вода для инъекций». Государственная 
фармакопея РФ. XV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/2/2-2/voda-dlya-
inektsiy/?sphrase_id=342002. Ссылка активна на 10.09.2023.

7 ФС.2.2.0020 «Вода очищенная». Государственная фар-
макопея РФ. XV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.
r e g m e d . r u / p h a r m a c o p o e i a / i z d a n i e - 1 5 / 2 / 2 - 2 / v o d a -
ochishchennaya/?sphrase_id=342006. Ссылка активна на 
10.09.2023.
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ложенной методики; апробировать данную методи-
ку на субстанции калия хлорид; для подтверждения 
достоверности полученных данных сопоставить их  
с результатами другого аналитического метода, на-
пример атомно-эмиссионной спектрометрии с ин-
дуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов исследования применя-

лись следующие субстанции и реактивы: ГСО алюми-
ний-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); ГСО  
железо-иона (II), 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); 
ГСО цинк-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия); 
ГСО свинец-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия);  
ГСО никель-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия);  
ГСО медь-иона, 1 мг/мл (ООО «ЭКРОСХИМ», Рос-
сия); стандарт катиона хрома (III), 1 мг/мл (имп., Sig-
ma-Aldrich, США); рутин (имп., Sichuan Guangsong  
Pharmaceutical Co., Ltd., Китай); аммоний уксуснокис-
лый (имп., Molekula GmbH, Германия); уксусная кис- 
лота ледяная (х. ч., АО «База №  1 Химреактивов», Рос-
сия); калия хлорид (ФС, ООО «МЗХР», Россия). Подбор 
оптимальных условий с целью создания альтерна-
тивной методики определения содержания примеси 
алюминия в лекарственных средствах с дальнейшей 
ее апробацией опирался на уже имеющиеся подхо-
ды, представленные в ГФ РФ, ОФС.1.2.2.2.0001 «Алю- 
миний» и ФС.2.2.0009 «Калия хлорид».

Определение оптимальной длины волны возбуж- 
дения и эмиссии комплекса алюминия с рутином  
проводилось с использованием спектрофлуориметра 
FL 6500 (PerkinElmer Inc., США) в режиме синхрони- 
зированного сканирования. Раствор комплекса гото-
вили следующим образом: в мерную колбу объемом 
50  мл помещали 10 мл стандартного раствора алю- 
миний-иона (1 мкг/мл) (ОФС.1.2.2.2.0001 «Алюминий»),  
10  мл ацетатного буферного раствора (pH 6,0) для 
создания среды, затем 10 мл раствора рутина в  
70%-м спирте с концентрацией 0,5 мг/мл, перемеши- 
вали, доводили до метки буферным раствором 
(pH 6,0), приготовленным с использованием pH-мет- 
ра (Mettler Toledo, Швейцария) по методике, приве-
денной в ОФС.1.3.0003 «Буферные растворы». Пред- 
варительно определяли интенсивность флуоресцен-
ции рутина с концентрацией 0,1 мг/мл при длине вол- 
ны возбуждения и эмиссии комплекса. 

Построение градуировочной зависимости интен-
сивности флуоресценции комплекса от содержания 
алюминия (мкг) осуществлялось для оценки валида- 
ционных параметров «предел обнаружения» и «ли- 
нейность» (ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических 
методик»)1. В мерные колбы вместимостью 50 мл по- 

1 ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических методик». Го-
сударственная фармакопея РФ. XV изд. Доступно по: https://
pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/
validatsiya-analiticheskikh-metodik/?sphrase_id=342054. Ссыл-
ка активна на 10.09.2023.

мещали стандартный раствор алюминий-иона (С = 1 
мкг/мл): 2, 3, 4, 5 и 6 мл соответственно. В каждую кол-
бу добавляли 10 мл ацетатного буфера (pH 6,0), за- 
тем 10 мл раствора рутина в 70%-м спирте с кон- 
центрацией 0,5 мг/мл, перемешивали и доводили до 
метки буферным раствором. Измеряли интенсивность 
флуоресценции комплекса рутина с алюминием при 
его характерной длине волны возбуждения (445  нм) 
и длине волны эмиссии (565 нм). Исходя из этого,  
линейный диапазон включал в себя пять точек, сре-
ди которых две (2, 3  мкг) были ниже, а две другие (5, 
6  мкг)  – выше предельной (4  мкг), установленной 
для субстанции калия хлорида (ФС.2.2.0009 «Калия 
хлорид»).

Для определения алюминия в образце хлорида  
калия методом АЭС-ИСП готовили и использовали  
следующие растворы.

Растворитель – 1%-й раствор азотной кислоты,  
для приготовления которой использована концент- 
рированная азотная кислота (х. ч., ООО «НПФ Хим- 
медсервис», Россия), свежеперегнанная.

Стандартный образец Multi-Element Solution  
(растворитель – 5%-й HNO3, концентрация алюми- 
ния – 10 мг/л, производитель – PerkinElmer, США).

Градуировочные растворы готовили путем раз-
бавления мультиэлементного стандартного раствора 
(С = 10 мг/л) до концентраций 0,1; 0,5; 1,0 мг/л. 

Испытуемые растворы – образец хлорида калия 
массой 1 г (точная навеска) помещали в мерную колбу 
вместимостью 10 мл, растворяли и доводили до мет-
ки растворителем. При норме содержания алюминия 
в образце не более 0,0001 % значение интенсивно- 
сти эмиссии в испытуемом растворе не должно пре- 
вышать нижней точки градуировки.

Раствор для проверки правильности – образец 
хлорида калия массой 1 г (точная навеска) помеща-
ли в мерную колбу вместимостью 10 мл, растворяли  
в 5 мл растворителя, добавляли 1 мл градуировочно- 
го раствора с концентрацией 1,0 мг/л, доводили до 
метки растворителем. Измерения проводили в усло-
виях, представленных в таблице 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рисунке 1 представлены спектры возбуждения 

и эмиссии комплекса, на которых отмечены соответ-
ствующие максимумы. Исходя из этого можно сделать 
вывод о том, что наибольшая интенсивность флуо- 
ресценции при 565 нм возникает при длине волны 
возбуждения 445 нм.

Альтернативный подход к определению алюми-
ния в субстанции калия хлорида опирался на мето- 
дику, представленную в ГФ, ФС.2.2.0009 «Калия хло-
рид» (показатель «Алюминий). Суть коррекции со-
стоит в замене лиганда 8-гидроксихинолина в хло-
роформе на рутин в 70%-м спирте. Таким образом, в 
альтернативном подходе исключается использова- 
ние токсичного растворителя, а также происходит за-
мена дорогостоящего лиганда (8-гидроксихиноли-
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на) на более дешевый (рутин). Стоит отметить и экс-
прессность альтернативной методики по сравнению 
с предусмотренной ГФ методикой в связи с отсутст- 
вием этапа экстракции алюминия из водной фазы в 
хлороформ, содержащий лиганд. Кроме того, про- 
цесс экстракции не всегда сопровождается полным 
количественным переходом, что существенно отра- 
жается на точности полученных данных. 

Таблица 1. Условия анализа методом АЭС-ИСП

Table 1. Conditions for ICP AES analysis

Длины волн
Wavelengths

237,313 нм
394,401 нм
396,153 нм
237,313 nm
394,401 nm
396,153 nm

Время интегрирования
Integration time

1 с
1 sec

Число повторов интегрирования
Number of integration iterations

5

Скорость потока плазмообразующего газа
Plasma gas flow rate

10 л/мин
10 L/min

Скорость потока дополнительного газа
Additional gas flow rate

0,2 л/мин
0,2 L/min

Скорость потока газа для распыления пробы
Sample spray gas flow rate

0,7 л/мин
0,7 L/min

Мощность плазмы
Plasma power

1300 Вт 
1300 W

Положение обзора эмиссии
Emission statement

Аксиальный
Axial

Скорость подачи образца
Sample feed rate

1,5 мл/мин
1,5 ml/min

Экспериментально нами ранее было подтверж-
дено, что оптимальным значением pH для связыва-
ния металла с лигандом является 6,0. При более вы- 
соких значениях водородного показателя увеличи-
вается вероятность образования осадка гидроксида 
алюминия, что приводит к снижению интенсивности 
флуоресценции комплекса. При более низких значе-
ниях pH происходит недостаточное депротониро-

вание лиганда (рутина), что уменьшает вероятность  
образования комплекса и, как следствие, также сни-
жает интенсивность флуоресценции. Объем рутина 
(0,5  мг/мл), который необходимо добавить к навеске, 
содержащей алюминий-ион, составил 10 мл, что опти- 
мально с точки зрения избытка лиганда и чувстви- 
тельности методики. 

Исходя из вышесказанного, мы предлагаем сле-
дующую альтернативную методику определения 
примеси алюминия в субстанции калия хлорида. В 
мерную колбу вместимостью 50 мл к испытуемо-
му раствору (4,0 г субстанции калия хлорида в 10 мл 
ацетатного буферного раствора с pH 6,0) добавляют 
10 мл раствора рутина в 70%-м спирте (С = 0,5 г/мл),  
доводят до метки ацетатным буферным раствором 
(pH 6,0). В мерные колбы вместимостью 50 мл к эта-
лонному раствору (4 мл стандартного раствора алю-
миний-иона 1 мкг/мл) и контрольному раствору  
(10  мл ацетатного буферного раствора с pH 6,0)  
добавляли 10 мл буферного раствора (pH 6,0), затем 
10 мл раствора рутина в 70%-м спирте (С = 0,5 мг/мл), 
доводили до метки ацетатным буферным раствором  
с pH 6,0. Измеряли интенсивность флуоресценции 
испытуемого, эталонного и контрольного растворов 
при характерной длине волны возбуждения (445 нм)  
и длине волны флуоресценции (565  нм) комплекса 
алюминия с рутином. Флуоресценция испытуемого 
раствора не должна превышать флуоресценцию эта-
лонного раствора.

Валидацию методики проводили по параметрам 
«специфичность», «предел обнаружения», «линей- 
ность».

Линейность. Построение градуировочной зави-
симости проводилось на пяти пробах с различным  
содержанием алюминий-иона (2, 3, 4, 5, 6 мкг). Ли- 
нейная зависимость интенсивности эмиссии комплек- 
са от содержания алюминия с коэффициентом кор- 
реляции более 0,995 представлена на рисунке 2.

Рисунок 1. Спектры возбуждения и эмиссии комплекса рутина с алюминием

Figure 1. Excitation and emission spectra of the complex of rutin with aluminum
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Специфичность. Значения максимумов на спект- 
рах возбуждения и эмиссии составили (445 ± 2)  нм  
и (565 ± 2)  нм соответственно (см. рисунок  1). Для ха- 
рактеристики специфичности предложенной альтер-
нативой методики также оценено влияние сопутст- 
вующих ионов (Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+, Cr2+, Ni2+) на опре- 
деление примеси алюминия при возможном совмест-
ном присутствии (таблица 2).

Данные таблицы 2 дают возможность экспери- 
ментально подтвердить отсутствие влияния других 
катионов (Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+, Cr2+, Ni2+) при задан- 
ных условиях на результат анализа примеси алю-
миния. Однако необходимо отметить, что при со-
вместном присутствии всех анализируемых катио- 
нов возможно частичное уменьшение интенсивности 
флуоресценции комплекса алюминия, что приводит  
к незначительному снижению количественных ха- 
рактеристик результатов анализа. 

Исходя из данных таблицы 3 также показано, что 
матрица субстанции калия хлорида не мешает обна- 
ружению катиона алюминия после добавления стан-
дартной добавки (4 мкг).

Предел обнаружения. Предел обнаружения (ПО) 
рассчитывали по величине стандартного отклонения 
сигнала и угловому коэффициенту градуировочного 
графика:

3,3 1785,23
3,3 0,7 мкг,

9305,243
S
b

⋅
ΠΟ = ⋅ = =

где S – стандартное отклонение аналитического сиг-
нала; b – коэффициент чувствительности, представ-
ляющий собой отношение аналитического сигнала 
к определяемой величине (тангенс угла наклона ка- 
либровочной кривой). Стандартное отклонение ана-
литического сигнала оценивалось путем определе- 
ния интенсивности флуоресценции раствора рутина  
с концентрацией 0,1 мг/мл (контрольный раствор) в 
пяти повторностях.

Таблица 2. Оценка влияния катионов Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+,  
Cr2+, Ni2+ на количественное определение примеси алюминия

Table 2. Evaluation of the effect of Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+, Cr2+, Ni2+  
cations on the quantitative determination of aluminum impurity
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Al3+, 4 мкг 
Zn2+, 4 мкг 
Al3+, 4 µg
Zn2+, 4 µg

50062 4,23

4,21 ± 0,0449783 4,20

49876 4,21

Al3+, 4 мкг 
Fe2+, 4 мкг  
Al3+, 4 µg 
Fe2+, 4 µg 

49783 4,20

4,19 ± 0,0349597 4,18

49689 4,19

Al3+, 4мкг 
Pb2+, 4 мкг
Al3+, 4 µg 
Pb2+, 4 µg

49410 4,16

4,16 ± 0,0449597 4,18

49318 4,15

Al3+, 4 мкг 
Cr3+, 4 мкг 
Al3+, 4 µg 
Cr3+, 4 µg

49465 4,17

4,16 ± 0,0249603 4,18

49201 4,14

Al3+, 4 мкг 
Ni2+, 4 мкг 
Al3+, 4 µg 
Ni2+, 4 µg

49803 4,20

4,19 ± 0,0249744 4,20

49500 4,17

Al3+, 4мкг  
Cu2+, 4 мкг
Al3+, 4 µg 
Cu2+, 4 µg

49404 4,16

4,14 ± 0,0249186 4,14

49005 4,12

Al3+, 4 мкг 
Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+, 
Cr2+, Ni2+, по 4 мкг
Al3+, 4 µg 
Zn2+, Fe2+, Pb2+, Cu2+, 
Cr2+, Ni2+, 4 µg each

48504 4,06

4,04 ± 0,03
48333 4,04

48015 4,01

Рисунок 2. Градуировочная зависимость интенсивности флуоресценции комплекса алюминия с рутином от концентрации 
алюминий-иона

Figure 2. Calibration dependence of the fluorescence intensity of the complex of aluminum with rutin on the aluminum ion concentration
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Таблица 3. Оценка влияния матрицы субстанции  
калия хлорида на количественное определение  
примеси алюминия

Table 3. Evaluation of the influence of the substance matrix  
of potassium chloride on the quantitative determination  
of aluminum impurities
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KCl 4.0 g + Al3+ 4 µg

I 48201 4,03
4,03 ± 0,05II 48387 4,05

III 48015 4,01

Апробация методики осуществлялась на субстан-
ции калия хлорида. В таблице 4 представлены зна-
чения интенсивности флуоресценции эталонного,  
контрольного и испытуемых растворов.

Таблица 4. Значения интенсивности флуоресценции  
эталонного, контрольного и испытуемых растворов
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6353,78 I2 – I3 > I1– I3

2 7324,28 I2 – I3 > I1– I3

3 7208,78 I2 – I3 > I1– I3

Исходя из данных, представленных в таблице, 
можно сделать заключение о том, что содержание 
алюминия в субстанции калия хлорида не превышает 
содержания алюминия в эталонном растворе (не более 
0,0001 %). 

Достоверность данных подтверждали сравнением  
результатов анализа, полученных скорректирован-
ным спектрофлуориметрическим методом, с данны- 
ми, полученными методом АЭС-ИСП. Для анализа ис-
пользовали несколько длин волн, для которых ха-
рактерны разные значения пределов обнаружения, 
величины шумов и мешающего влияния других ком- 
понентов пробы. На каждой длине волны были запи- 
саны спектры эмиссии и измерены интенсивности 
эмиссии растворителя и градуировочных растворов, 
рассчитаны метрологические характеристики. Резуль-
таты расчетов представлены в таблице 5.

Следует отметить, что, несмотря на приемлемые 
результаты коэффициента корреляции на всех дли- 
нах волн, измерения при 308,215 и 309,271 нм отли- 
чаются высокими пределами обнаружения, высоким 
сигналом шума, наложением спектральных линий  

марганца и железа соответственно (указанные эле-
менты могут содержаться в следовых количествах в 
растворителе и перекрывать спектр эмиссии стан-
дартного образца алюминия в низких концентра- 
циях). При этом длина волны 396,153 нм характери- 
зуется наибольшей чувствительностью и выбрана как 
основная для дальнейших исследований.

Таблица 5. Метрологические характеристики измерений  
при разных длинах волн

Table 5. Metrological characteristics of measurements  
at different wavelengths
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237,313 0,9984 10 1 × 10-5

308,215 0,9960 400 4 × 10-4

309,271 0,9996 90 1 × 10-4

394,401 0,9999 5 5 × 10-6

396,153 0,9999 1,3 1.3 × 10-6

Анализ испытуемых образцов показал отсутст- 
вие максимума на спектре эмиссии на трех анали- 
тических длинах волн, то есть содержание алюми- 
ния не превышает нормируемого значения. При 
этом при анализе раствора для проверки правиль- 
ности полученных результатов спектр имел макси-
мум эмиссии на установленных длинах волн. Сле-
довательно, очень высокий сигнал фона основного 
вещества не мешает определению алюминия в образ- 
цах хлорида калия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенной работы была предложена  

альтернативная методика определения примеси  
алюминия с помощью рутина спектрофлуориметри- 
ческим методом. Были определены длины волн воз-
буждения и эмиссии для комплекса рутина с алюми- 
нием при 445 и 565 нм соответственно. Предложен-
ная методика прошла валидационную оценку по  
параметрам «специфичность», «предел обнаруже-
ния», «линейность». Специфичность характеризуется  
конкретными значениями длин волн возбуждения 
и флуоресценции комплекса и отсутствием посто-
роннего влияния других ионов, наличие которых в 
субстанциях возможно. В ходе построения калиб- 
ровочной зависимости интенсивности эмиссии от 
концентрации алюминий-иона был рассчитан коэф-
фициент регрессии 0,9959 (>0,99) и получено урав-
нение графика линейной функции. Предел обна-
ружения составил 0,7 мкг. Данная методика была 
апробирована на субстанции калия хлорида. Резуль-
таты исследования показали, что содержание алю-
миния в субстанции не превышает предельную кон-
центрацию (не более 0,0001 %), установленную в 
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фармакопейной статье (т. е. интенсивность флуорес-
ценции испытуемого раствора меньше интенсивно-
сти флуоресценции эталона). Способность методики 
давать достоверные результаты подтверждена со-
поставимостью с данными, полученными методом 
АЭС-ИСП. 

Предложенная методика эргономична, экспресс-
на, экономически более выгодна и безопасна по срав-
нению с подходом, представленным в ГФ РФ. Это 
связано с тем, что исключена стадия экстракции комп- 
лекса алюминия с рутином в органический слой. В  
результате этого нивелируется токсическое влияние 
хлороформа на организм человека и окружающую 
среду. Кроме того, альтернативный подход способст- 
вует повышению точности полученных данных ввиду 
отсутствия стадии экстракции и уменьшения потерь 
комплекса.

Данная методика в предложенном варианте мо- 
жет быть рекомендована для включения в ГФ РФ и 
использована фармацевтическими предприятиями 
при анализе АФС на предмет содержания примеси 
алюминия. 
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