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Резюме
Введение. Эзомепразол, относящийся к ингибиторам протонного насоса, широко применяется для терапии 
«кислотозависимых» заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта. При ингаляционном воздействии 
относится к веществам первого класса опасности, что обуславливает необходимость контроля его концентрации в  
воздухе рабочей зоны на фармацевтических предприятиях. Несмотря на наличие в научной литературе методик 
количественного анализа эзомепразола в разных матрицах, отсутствуют методы для анализа данного вещества в воздухе 
производственных помещений.
Цель. Разработка методики количественного определения эзомепразола магния тригидрата в воздухе рабочей зоны 
методом ВЭЖХ-МС/МС.
Материал и методы. Пробы воздуха отбирались на мембранные фильтры диаметром 25 мм при 5,0  л/мин. 
Анализ проводили с использованием стандартных образцов эзомепразола магния тригидрата и карбамазепина. 
Хроматографическое разделение осуществляли на колонке C18, 100 × 4,6 мм, 2,5 мкм. Детектирование проводилось на  
масс-селективном детекторе в положительном режиме ионизации с помощью электроспрея путем мониторинга 
множественных реакций. MRM-переходы: 346,1 → 198,1 m/z (эзомепразол), 237,1 → 194,1 m/z (карбамазепин).
Результаты и обсуждение. Методика валидирована по следующим параметрам: пригодность хроматографической 
системы (число теоретических тарелок N для эзомепразола – не менее 13170, для карбамазепина – не менее 5617),  
фактор асимметрии пиков (As) для обоих веществ не превышает 1,36 и 1,41 соответственно; предел обнаружения – 17 нг/мл; 
нижний предел количественного определения – 50 нг/мл; специфичность (интерферирующие пики для эзомепразола  –  
не более 1,2 %, для карбамазепина – не более 0,25 %); линейность в интервале 50–5000 нг/мл (коэффициент детерминации  
(R2) – не менее 0,9995, точность в интервале от 92,8 до 106,1 % и относительное стандартное отклонение (RSD, %)  – не 
более 4,2 %); внутрилабораторная правильность (точность от 99,6 до 102,2 %), межлабораторная (от 100,5 до 101,6 %); 
внутрилабораторная прецизионность (RSD не более 4,3 %), межлабораторная (RSD не более 5,8 %). Все параметры 
валидации соответствуют критериям приемлемости. Кроме того, установлена стабильность эзомепразола магния 
тригидрата на фильтрах при хранении до трех месяцев.
Заключение. Разработка и внедрение методики позволили провести количественный анализ эзомепразола в воздухе 
рабочей зоны и оценить безопасность производственного процесса в соответствии с гигиеническими требованиями.
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Abstract
Introduction. Esomeprazole is a proton pump inhibitor widely used in the treatment of acid-related diseases of the upper 
gastrointestinal tract. Upon inhalation exposure, it is classified as a substance of the highest hazard class, which requires  
monitoring its concentration in the workplace air at pharmaceutical enterprises. Despite the availability of methods for the 
quantitative analysis of esomeprazole in various matrices in the scientific literature, there are currently no methods for analyzing 
this substance in workplace or industrial air.
Aim. To develop a method for the quantitative determination of esomeprazole magnesium trihydrate in workplace air using 
HPLC-MS/MS.
Materials and methods. Air samples were collected using membrane filters with a diameter of 25 mm at a flow rate of  
5,0  L/min. The analysis was performed using reference standards of esomeprazole magnesium trihydrate and carbamazepine. 
Chromatographic separation was carried out on a C18 column (2,5 μm, 100 × 4,6 mm). Detection was performed using a  
mass-selective detector in positive electrospray ionization mode by multiple reaction monitoring. MRM transitions were: 
346,1 → 198,1 m/z for esomeprazole and 237,1 → 194,1 m/z for carbamazepine.
Results and discussion. The method was validated according to the following parameters: suitability of the chromatographic  
system (the number of theoretical plates, N, for esomeprazole is at least 13170 and for carbamazepine, at least 5617), the  
asymmetry factor (As) for both substances does not exceed 1,36 and 1,41, respectively; limit of detection: 17 ng/mL; lower limit  
of quantification: 50 ng/mL; specificity (the response of interfering peaks for esomeprazole at most 1,2 % and for carbamazepine 
at most 0,25 %); linearity in the range of 50–5000 ng/mL (determination coefficient (R2) of at least 0,9995, accuracy from 92,8  
to 106,1 %, and relative standard deviation (RSD, %) at most 4,2 %); intralaboratory accuracy (from 99,6 to 102,2 %) and 
interlaboratory accuracy (from 100,5 to 101,6 %); intralaboratory precision (RSD at most 4,3 %) and interlaboratory precision (RSD  
at most 5,8 %). All validation parameters met the acceptance criteria. The stability of esomeprazole on filters was confirmed for  
up to three months of storage.
Conclusion. The development and implementation of the method enabled quantitative analysis of esomeprazole in workplace  
air and the assessment of the safety of the production process in accordance with hygienic requirements.

Keywords: esomeprazole, workplace air, analytical method, validation, stability
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ВВЕДЕНИЕ
Эзомепразол – (S)-5-метокси-2-[(4-метокси-3,5-ди-

метилпиридин-2-ил)метилсульфинил]бензимидазол 
(рисунок  1) (S-изомер омепразола) – первый инги-
битор протонного насоса, созданный в виде чисто-
го оптического изомера, применяющийся в качестве 
средства терапии первой линии для лечения гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни и язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, а так-
же в комплексной терапии эрадикации Helicobacter 
pylori  [1–5]. Благодаря оптической изомерии обла-
дает более высокой биодоступностью, что во мно-
гом определяет его эффективность по сравнению 
с рацемическим омепразолом [6–7]. Большая рас-
пространенность «кислотозависимых» заболеваний 
верхних отделов ЖКТ во всем мире обеспечивает 
потребность на рынке, а значит, и устойчивый рост 
объемов производства лекарственного средства 
эзомепразола [8].

Эзомепразол является высокоопасным вещест- 
вом при ингаляционном пути поступления (ГОСТ 
12.1.007-761), его ориентировочный безопасный уро-
вень воздействия (ОБУВ) в воздухе рабочей зоны со-
ставляет 10,0 мкг/м3 (МУК 4.1.3429-172). По результа-
там исследований на различных видах лабораторных 
животных (мыши, крысы, кролики) и на людях показа-
но негативное влияние эзомепразола на показатели 
репродуктивной функции и развитие плода в дозах, 
значительно превышающих терапевтические. Эзомеп- 
разол существенно снижает подвижность и общее ко-

1 ГОСТ 12.1.007-76 «Вредные вещества. Классификация 
и общие требования безопасности». Доступно по: https://
cloud.consultant.ru/cloud/cgi/online.cgi?req=doc&base=STR&
n=3&dst=1000000001&cacheid=7DCB7EB258620F67A74CF978
4CBE98C4&mode=splus&rnd=bNmxxg#PcP7FqUQFYDLB45R1. 
Ссылка активна на 07.07.2025.

2 МУК 4.1.3429-17 «Методы контроля. Химические факто-
ры». Доступно по: https://cloud.consultant.ru/cloud/cgi/online.
cgi?req=doc&base=OTN&n=17814&cacheid=3AC6673F773B79
18E05AA19FDBA2F373&mode=splus&rnd=bNmxxg#uxo7FqUs
n6ehbYMp. Ссылка активна на 07.07.2025.

личество сперматозоидов в эякуляте [9]. Также к не-
желательным явлениям относится повышение гаст- 
рина, повышение риска желудочно-кишечных инфек-
ций и задержки опорожнения желудка при долго- 
срочном применении [5, 10].

В промышленности необходимо создавать и под-
держивать безопасные условия труда. Согласно Фе-
деральному закону № 52 «О санитарно-эпидемио-
логическом благополучии населения»3, одним из 
инструментов достижения этой цели является орга- 
низация и проведение производственного контроля 
по химическому фактору, который позволяет оценить 
и предотвратить негативное воздействие на здоровье 
сотрудников.

В научной литературе описано множество мето-
дик количественного определения эзомепразола в 
различных объектах: плазме крови, готовых лекарст- 
венных средствах, в целях определения изомерной 
чистоты, в фармакопейном анализе, а также в объ-
ектах окружающей среды – почве и речных отложе- 
ниях  [11–15]. Однако существующие методики в пер-
вую очередь ориентированы на фармацевтические, 
биологические объекты окружающей среды и недо-
статочно адаптированы для анализа воздуха рабочей 
зоны.

3 Федеральный закон № 52-ФЗ (ред. от 26.12.2024) «О 
санитарно-эпидемиологическом благополучии населения» 
от 30.03.1999 Доступно по: https://cloud.consultant.ru/cloud/
cgi/online.cgi?req=doc&base=LAW&n=495713&cacheid=7652E
5291AB50A69DE3FABC77683C514&mode=splus&rnd=um2sQ#
zX78FqUmqQiK2d061. Ссылка активна на 07.07.2025.

Рисунок 1. Структурная формула эзомепразола

Figure 1. Structural formula of esomeprazole
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Таким образом, возникает практическая и науч-
ная потребность в разработке специализированного 
метода количественного определения этого вещества 
именно в воздухе рабочей зоны. В качестве наиболее 
перспективного и чувствительного направления для  
решения данной задачи был выбран метод ВЭЖХ- 
МС/МС, обладающий высокой селективностью и воз-
можностью определения низких концентраций анали-
та в сложных по составу пробах воздуха.

Цель исследования – разработка методики ко-
личественного определения эзомепразола маг-
ния тригидрата в воздухе рабочей зоны методом  
ВЭЖХ-МС/МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Стандартные образцы

Для приготовления исходных растворов анали-
та и внутреннего стандарта использовали следующие 
стандартные образцы: 
 • эзомепразола магния тригидрат (субстанция по-

рошок, содержание эзомепразола 99,0%-го, Евр.
фарм., ЕС, серия 2, годен до 09.2025);

 • карбамазепин, (субстанция порошок, содержание
карбамазепина 99,8%-го, «Супелко», США, серия
BCCH4703, годен до 03.2026).

Реактивы

Пробоподготовку и анализ исследуемых образ-
цов проводили при использовании следующих хими-
ческих реактивов: ацетонитрила для масс-спектро-
метрии (Thermo Fisher Scientific, Германия); формиата 
аммония для масс-спектрометрии (Scharlau, Испания); 
воды для масс-спектрометрии с удельным сопро-
тивлением 18,2  MОм · см; аммиака водного раствора 
25%-го для масс-спектрометрии (PALLAV Chemicals & 
Solvents Pvt. Ltd., Индия).

Приготовление растворов

Растворитель готовили смешиванием воды, аце-
тонитрила и аммиака водного раствора 25%-го в со-
отношении 1 : 1 : 0,001 с последующей дегазацией на 
химической вакуумной станции PC 3012 VARIO (се-
рия 31090903-310910; VACUUBRAND GmbH + Co KG, 
Германия). Исходный раствор внутреннего стандар-
та (ВС) с концентрацией карбамазепина 1000 мкг/мл  
готовили, растворяя навеску стандартного образца  
(СО) карбамазепина в растворителе. Рабочий раст- 
вор ВС с концентрацией карбамазепина 50,0  мкг/мл 
готовили разведением исходного раствора ВС раст- 
ворителем. Исходный раствор аналита с концентра-
цией эзомепразола магния тригидрата 1000  мкг/мл  
готовили, растворяя навеску СО эзомепразола маг-
ния тригидрата в растворителе. Рабочий раствор 
аналита с концентрацией эзомепразола магния три-
гидрата 100  мкг/мл готовили разведением исходно- 
го раствора аналита в растворителе. Холостой, ну- 

левой и калибровочные растворы готовили разве- 
дением рабочих растворов аналита и ВС раствори- 
телем согласно таблице 1.

Таблица 1. Концентрации эзомепразола  
и карбамазепина в калибровочных растворах

Table 1. Concentrations of esomeprazole  
and carbamazepine in calibration solutions

№ раствора
№ solution

Концентрация 
аналита, нг/мл
Concentration  

of analyte, ng/mL

Концентрация 
ВС, нг/мл

Concentration  
of carbamazepine, 

ng/mL
Холостой

Blank 0 0

Нулевой
Zero 0 500

1 50 500
2 100 500
3 250 500
4 500 500
5 1000 500
6 2000 500
7 3000 500
8 4000 500
9 5000 500

Оборудование для отбора проб воздуха

Отбор проб воздуха осуществляли с помощью на-
соса GilAir Plus (Sensidyne, LP, США) с концентрирова-
нием на аналитические аэрозольные ПВХ-фильтры  
диаметром 25,0 мм с размером пор 5,0 мкм (Merck 
KGaA, Германия), помещенные в фильтродержатели 
IOM (Zefon International, Inc., США) [16–17]. Калибров- 
ку насосов осуществляли с помощью калибратора рас-
хода воздуха TSI-149 (TSI Incorporated, США).

Хроматографическое разделение 
и детектирование

Хроматографическое разделение и детектирова-
ние проводилось на высокоэффективном жидкост- 
ном хроматографе Agilent 1290 Infinity II (Agilent Tech-
nologies, США) с тандемным масс-селективным де-
тектором с тройным квадруполем 6490 Triple Quad  
LC/MS (Agilent Technologies, США). Хроматограф был 
оснащен термостатом колонок и образцов, дегазато-
ром, насосом и автосемплером. Обработку первич- 
ных данных проводили при помощи программного 
обеспечения MassHunter WorkStation (Agilent Techno- 
logies, США).

Для хроматографического разделения исполь-
зовалась колонка Kromasil Eternity XT C18, 2,5  мкм, 
100 × 4,6 мм (AkzoNobel, Нидерланды). Разделение 
осуществлялось при рабочем давлении не ниже 
600 бар с использованием изократического режи-
ма элюирования. В качестве подвижной фазы при-
менялась смесь двух элюентов в соотношении 50/50  
(элюент А: 0,02%-й раствор формиата аммония в 



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 3

смеси ацетонитрила и воды в соотношении 4 : 1 по 
объему; элюент Б: 0,02%-й раствор формиата аммо-
ния в смеси ацетонитрила и воды в соотношении 
19 : 1 по объему).

Объем вводимой пробы составил 2,0 мкл. Общее 
время регистрации хроматограммы – 1,7–3,0  мин. 
Время удерживания эзомепразола составило около 
1,9  мин, время удерживания карбамазепина – около 
2,3 мин. Скорость подвижной фазы – 0,6 мл/мин.

Для масс-спектрометрического детектирования 
был выбран источник ионизации электроспрей. Иони-
зация проводилась в положительном режиме. Детек-
тирование проводилось путем мониторинга множест- 
венных реакций MRM (Multiple Reaction Monitoring). 
Были подобраны следующие MRM-переходы: 346,1 → 
198,1  m/z (эзомепразол), 237,1 → 194,1  m/z (карба-
мазепин). Параметры источника ионизации: осуша-
ющий газ (азот) – 18 л/мин, распыляющий газ (азот) –  
10  л/мин, линия десольватации – 260  °С, напряжение  
на источнике +4,0 кВ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Подбор условий отбора проб

Воздух аспирировали через фильтр при 5,0  л/мин 
и отбирали не менее 1000 л. Нижний предел коли- 
чественного определения массовых концентраций 
установлен на уровне 10 % ОБУВ (≤0,5 мкг/м3), что 
соответствует нормативным требованиям (ГОСТ Р  
8.563–20091, ГОСТ 12.1.016-792). Таким образом, рас-
считанный диапазон анализа массовых концентраций 
эзомепразола магния тригидрата в воздухе рабочей 
зоны составляет 0,5–50,0 мкг/м3.

Валидация аналитической методики

В качестве внутреннего стандарта выбран карба-
мазепин, невзаимодействующий с эзомепразолом, 
обеспечивающий высокую селективность и чувстви-
тельность, а также относительно невысокую стои-
мость СО. Подобраны условия хроматографического 
разделения и детектирования. Нижний предел коли-
чественного определения эзомепразола магния три-
гидрата в хроматографируемом объеме раствора про- 
бы – 0,005 мкг. Рассчитаны значения градуировочной 
характеристики: 0,05–5,0 мкг/мл.

Валидацию методики количественного определе- 
ния эзомепразола магния тригидрата на аэрозольных  

1 ГОСТ Р 8.563-2009 «Методики (методы) измерений». 
Доступно по: https://cloud.consultant.ru/cloud/cgi/online.cgi?r
eq=doc&base=OTN&n=24678&dst=1000000001&cacheid=EE90
97D2EC2CB397C7C56F4618E3FD49&mode=splus&rnd=bNmxx
g#EBeHFqUDJealmyVI. Ссылка активна на 07.07.2025.

2 ГОСТ 12.1.016-79 «Воздух рабочей зоны. Требования 
к методикам измерения концентраций вредных веществ». 
Доступно по: https://cloud.consultant.ru/cloud/cgi/online.cgi?r
eq=doc&base=LAW&n=136189&cacheid=EE2DB048A2F574161
7FCF8538BC6AF2A&mode=splus&rnd=bNmxxg#kScIFqUMQVs
0KoBr. Ссылка активна на 07.07.2025.

фильтрах проводили в соответствии с Государ-
ственной фармакопеей РФ XV издания (ГФ РФ XV), 
ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических методик»3; 
ГОСТ Р ИСО 5725-2002 «Точность (правильность и пре-
цизионность) методов и результатов измерений»4 
и ICH Q2(R1) «Validation of analytical procedures: Text  
and methodology»5 по следующим характеристикам: 
пригодности хроматографической системы; нижнему 
пределу количественного определения и оценке пре-
дела обнаружения; специфичности; калибровочной 
зависимости; правильности; прецизионности; долго-
срочной стабильности исследуемых образцов в усло-
виях хранения.

Проверка пригодности  
хроматографической системы

Испытание включало в себя: испытание эффектив-
ности хроматографической колонки, испытание по-
стоянства условий хроматографирования, испытание 
пригодности дозирующего устройства. Результаты 
представлены в таблице 2.

Эффективность хроматографической системы оце- 
нивали через число теоретических тарелок, рассчи-
танных по пикам эзомепразола и карбамазепина, ко-
личество которых составляет не менее 13170 и не 
менее 5617 соответственно, что удовлетворяет кри-
териям приемлемости (не менее 2000 теоретических 
тарелок).

Фактор асимметрии пиков эзомепразола и кар-
бамазепина составляет не более 1,36 и 1,41, что соот- 
ветствует критериям приемлемости (не более 2,0).

Значение квадрата коэффициента корреляции R2 
отношения площади пика эзомепразола к площади 
пика ВС на хроматограмме калибровочного раство-
ра от отношения концентрации эзомепразола магния  
тригидрата к концентрации ВС в калибровочном рас-
творе для интервала концентраций эзомепразола  
магния тригидрата от 50,0 нг/мл до 5000 нг/мл со- 
ставляет величину не менее 0,9995, что соответствует 
критериям приемлемости (не менее 0,9970).

Таким образом, хроматографическая система яв-
ляется пригодной для проведения анализа. 

3 ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических ме-
тодик». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia/izdanie-13/1/1-1/1-1-12/validatsiya-
analiticheskikh-metodik/. Ссылка активна на 07.07.2025.

4 ГОСТ Р ИСО 5725-2002 «Точность (правильность и 
прецизионность) методов и результатов измерений». Дос- 
тупно по: https://cloud.consultant.ru/cloud/cgi/online.cgi?req=
doc&base=OTN&n=27181&cacheid=94FA00363243004711F0C6
AA69964E6A&mode=splus&rnd=bNmxxg#a6QJFqUVlMazkzn4. 
Ссылка активна на 07.07.2025.

5 ICH guideline Q2 (R1) «Validation of analytical procedu- 
res: Text and methodology». Available at: chrome-extension://
efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://database.ich.org/
sites/default/files/Q2%28R1%29%20Guideline.pdf. Accessed: 
07.07.2025.
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Нижний предел количественного определения 
и оценка предела обнаружения

На примере растворов с низким уровнем (500 нг) 
содержания аналита оценили величину НПКО рав-
ной концентрации эзомепразола магния тригидрата, 
при которой отношение сигнал/шум не менее 10 (см.  
таблицу 3 и рисунок 3). Величину предела обнаруже-
ния оценили на уровне около 17 нг/мл, при котором 
отношение сигнал/шум на хроматограмме соответст- 
вующего раствора не менее 3,3 (в эксперименте по- 
лучено значение сигнал/шум в интервале 5,9–11,1).

Таблица 3. Нижний предел количественного  
определения эзомепразола магния тригидрата

Table 3. Limit of quantification  
of esomeprazole magnesium trihydrate

Метрологический 
параметр

Metrological parameter
1 2 3

Сигнал/Шум
S/N

16 16 38

НПКО, нг/мл
LLOQ, ng/mL

50 50 50

Методика удовлетворяет критерию пригодности  
по показателю «нижний предел количественного 
определения», предел обнаружения – около 17 нг/мл.

Cпецифичность

Специфичность – это способность достоверно 
идентифицировать и количественно определять со-
держание данного вещества в исследуемом образце 
в присутствии сопутствующих веществ, например ис-
пользуемого ВС, компонентов матрицы и других ком-
понентов, присутствующих в образце. Для валидации 
методики по показателю «специфичность» были при-
готовлены следующие растворы: 3 холостых раство- 
ра; 3 нулевых раствора; растворы с содержанием эзо-
мепразола магния тригидрата на уровне НПКО.

Для трех холостых растворов площадь интерфе-
рирующих пиков на полученных хроматограммах ВС 
составляет не более 0,25 % от средней площади пи-
ка ВС на хроматограмме ВС для нулевого раствора, 
равной приблизительно 1689,3, что соответствует 

критериям пригодности (отклик сигнала интерфери- 
рующих пиков ВС должен составлять не более 5,0 %). 
Хроматограммы холостого и нулевого растворов 
карбамазепина изображены на рисунке 2. Результа-
ты селективности определения ВС представлены в 
таблице 4.

Для трех нулевых растворов площадь интерфери-
рующих пиков на полученных хроматограммах эзо- 
мепразола магния тригидрата составляет менее 1,2 % 
от средней площади пика эзомепразола на хромато-
грамме аналита для раствора с содержанием эзомеп- 
разола магния тригидрата на уровне НПКО, равной 
приблизительно 87,449, что соответствует критериям  
пригодности (отклик сигнала интерферирующих пи-
ков должен составлять не более 15 %). Хромато-
граммы нулевого и на уровне НПКО растворов эзо-
мепразола изображены на рисунке 3. Результаты 
селективности определения аналита представлены в 
таблице 4.

Таким образом, методика анализа является се-
лективной, величина аналитического сигнала зави-
сит только от концентрации аналита, материал ана-
литического фильтра и другие компоненты матрицы 
не оказывают какого-либо влияния на специфич-
ность определения эзомепразола магния тригидра-
та и ВС.

Калибровочная зависимость

Калибровочная зависимость – уравнение, адек-
ватно описывающее зависимость аналитического сиг- 
нала (отклика инструмента) от концентрации анали-
та в калибровочных образцах, приготовленных на ос-
нове холостых образцов. В ходе валидации в разные  
дни были получены 3 калибровочные зависимости.

Калибровочная зависимость отношения площа-
ди пика эзомепразола к площади пика ВС от величи-
ны отношения концентрации эзомепразола магния 
тригидрата к концентрации ВС в калибровочном раст- 
воре для 1 аналитического цикла представлена на 
рисунке 4.

Линейность калибровочной зависимости в интер-
вале 50–5000 нг/мл была оценена в трех сериях ка- 
либровочных образцов, она характеризовалась зна- 
чением квадрата коэффициента линейной корреля- 
ции (R2) между аналитическим сигналом и концент- 

Таблица 2. Проверка пригодности хроматографической системы

Table 2. Testing the suitability of the chromatographic system

Параметр пика
Parameter peak

Эзомепразол
Esomeprazole

Карбамазепин
Сarbamazepine

1 2 3 1 2 3

Число теоретических тарелок
Theoretical plate numbers

17100 13170 20400 7854 5617 7890

Factor As 1,36 1,34 1,30 1,25 1,41 1,29

R2 0,9995 0,9999 0,9997 – – –
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рацией аналита, составляющим не менее 0,9995, что 
соответствует критерию приемлемости (не менее 
0,9970). Параметры линеаризации калибровочной за-
висимости представлены в таблице 5.

В трех аналитических циклах для всех уровней 
концентраций определяли точность и относитель-
ное стандартное отклонение (коэффициент вариа-
ции – RSD, %). Результаты калибровки для трех циклов 
представлены в таблице 6. Точность – степень близо-

сти результатов к «истинному» значению – находит-
ся в интервале от 92,8 до 106,1 %, что соответствует 
критерию приемлемости (не менее 85 % и не более  
115 %). Оценочное значение RSD – степени разбро-
са результатов – составляет не более 4,2 %, что соот- 
ветствует критерию приемлемости (не более 15 %). 

Таким образом, методика удовлетворяет крите-
рию пригодности по показателю «линейная калибро-
вочная зависимость».

Рисунок 2. Хроматограммы холостого и нулевого растворов карбамазепина

Figure 2. Chromatograms of a blank and zero solutions of carbamazepine

Рисунок 3. Хроматограммы нулевого и на уровне НПКО растворов эзомепразола

Figure 3. Chromatograms of zero and LLOQ solutions of esomeprazole
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Правильность и прецизионность

Правильность аналитической методики отражает 
сходимость результатов анализа к действительному 
значению содержания аналита в исследуемом образ-
це. Для характеристики правильности использовали 
параметр «точность».

Прецизионность отражает сходимость резуль-
татов параллельных определений аналита. Для ха-
рактеристики прецизионности использовали ко-
эффициент вариации (относительное стандартное 
отклонение) результатов анализа испытуемого 
раствора.

Таблица 4. Селективность определения ВС и аналита

Table 4. Selectivity for carbamazepine and esomeprazole determination

Карбамазепин 
Carbamazepine

№ S (Int. blank) <S> (zero) S(Int. blank) / <S>(zero) Критерий пригодности 
Suitability criteria

1 3,275

1689,3

0,19 %
не более 5,0 %

no more than 5.0 %

2 0,398 0,02 %
не более 5,0 %

no more than 5.0 %

3 4,250 0,25 %
не более 5,0 %

no more than 5.0 %
Эзомепразол 
Esomeprazole

№ S(Int. zero) <S> (LLOQ) S(Int. zero) / <S>(LLOQ) Критерий пригодности 
Suitability criteria

1 0,868

87,449

1,0 %
не более 15,0%

no more than 15.0 %

2 1,026 1,2 %
не более 15,0%

no more than 15.0 %

3 0,909 1,0 %
не более 15,0%

no more than 15.0 %

Рисунок 4. Калибровочный график для первого аналитического цикла

Figure 4. Calibration curve for the first analytical cycle
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Правильность и прецизионность методики в ка-
ждом аналитическом цикле на трех хроматографи-
ческих системах двумя группами в разные дни опре-
деляли методом добавок путем анализа растворов с 
введенным точным количеством эзомепразола маг- 
ния тригидрата на низком (НПКО), среднем и высо- 
ком (ВПКО) уровне.

Внутрилабораторная правильность находится в  
интервале от 99,6 до 102,2 %, а межлабораторная  –  
от 100,5 до 101,6 %, что соответствует критерию при-
емлемости (не менее 85 и не более 115 %). Внутри- 
лабораторная прецизионность – не более 4,3 %, а 
межлабораторная – не более 5,8 %, что соответствует 
критерию приемлемости (не более 15 %). Результаты  
представлены в таблице 7.

Найденные значения точности и коэффициента 
вариации эзомепразола магния тригидрата в раст- 

ворах в рамках одного аналитического цикла и меж-
ду аналитическими циклами свидетельствуют о том, 
что методика дает правильные результаты и являет-
ся прецизионной во всем аналитическом диапазоне 
методики.

Долгосрочная стабильность  
исследуемых образцов в условиях хранения

Оценку стабильности эзомепразола магния три- 
гидрата на аналитическом фильтре в сухом виде в  
условиях продолжительного хранения при комнат- 
ной температуре (+25 °С), +(2–8) °С, –10 °С и –20 °С  
проводили при низком, среднем и высоком уровне  
содержания эзомепразола магния тригидрата в ис- 
следуемом образце. Результаты анализа представле-
ны в таблице  8 как раскрываемость относительно со- 
ответствующих свежеприготовленных растворов.

Таблица 5. Параметры линеаризации калибровочной зависимости

Table 5. Parameters of calibration curve linearization

№ Интервал линейности, нг/мл
Linearity interval, ng/mL

Уравнение калибровочной зависимости
Calibration equation R2

1 50 ÷ 5000 y = 0,471903 . x + 0,003414 0,99951310
2 50 ÷ 5000 y = 0,674350 . x + 0,000142 0,99994638
3 50 ÷ 5000 y = 0,582050 . x – 0,000854 0,99969906

Таблица 6. Результаты калибровки для трех циклов

Table 6. Calibration results for three cycles

№ Введено, нг/мл
Inject, ng/mL

Среднее, n = 3, нг/мл
Mean, n = 3, ng/mL

Точность, %
Accuracy, %

RSD, %
Цикл 1
Cycle 1

Цикл 2
Cycle 2

Цикл 3
Cycle 3

1 50 50,9674 100,6 101,7 103,5 1,4

2 100 96,1605 96,3 99,4 92,8 3,5

3 250 253,1262 99,9 100,3 103,6 2,0

4 500 496,6344 96,5 98,4 103,1 3,4

5 1000 1014,3140 106,1 100,1 98,2 4,1

6 2000 2010,4970 102,0 100,1 99,5 1,3

7 3000 2998,6171 100,9 100,6 98,4 1,3

8 4000 3964,7066 99,0 99,1 99,3 0,2

9 5000 5014,9769 98,7 100,5 101,7 1,5

Таблица 7. Внутри- и межлабораторная правильность и прецизионность

Table 7. Intra- and interlaboratory accuracy and precision

Введено, нг/мл
Inject, ng/mL

Внутри цикла, n = 5
Intra-cycle, n = 5

Между циклами, n = 15
Inter-cycle, n = 15

Среднее, нг/мл
Mean, ng/mL

Точность, %
Accuracy, % RSD, % Среднее, нг/мл

Mean, ng/mL
Точность, %
Accuracy, % RSD, %

50,0 50,3020 100,6 4,3 50,4413 100,9 5,8

2000,0 2044,6957 102,2 1,4 2009,4175 100,5 2,2

5000,0 4982,0501 99,6 3,3 5077,6627 101,6 2,7
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Таблица 8. Стабильность при хранении  
в течение 3 месяцев

Table 8. Stability during storage for 3 months
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2 
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а
2 

m
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3 
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а
2 

m
on

th
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50

плюс (25 ± 3)
plus (25 ± 3)

104,9 114,5 102,9

плюс (5 ± 3)
plus (5 ± 3)

101,8 110,5 108,1

минус (10 ± 3)
minus (10 ± 3)

113,6 101,9 104,1

минус (20 ± 3)
minus (20 ± 3)

105,0 96,2 109,7

2000

плюс (25 ± 3)
plus (25 ± 3)

104,2 103,9 103,2

плюс (5 ± 3)
plus (5 ± 3)

104,3 102,9 104,1

минус (10 ± 3)
minus (10 ± 3)

103,5 102,1 100,1

минус (20 ± 3)
minus (20 ± 3)

99,8 103,6 101,7

5000

плюс (25 ± 3)
plus (25 ± 3)

101,2 97,9 97,1

плюс (5 ± 3)
plus (5 ± 3)

95,6 99,3 97,6

минус (10 ± 3)
minus (10 ± 3)

96,4 97,4 96,9

минус (20 ± 3)
minus (20 ± 3)

96,1 98,1 96,6

Раскрываемость полученных результатов соот- 
ветствует критерию приемлемости (не менее 85 и не 
более 115 %) при хранении:
 • 1 месяц находится в интервале от 95,6 до 113,6 %;
 • 2 месяца находится в интервале от 96,2 до 114,5 %;
 • 3 месяца находится в интервале от 96,6 до 109,7 %.

Таким образом, эзомепразола магния тригидрат
при хранении на аналитических фильтрах в сухом  
виде стабилен в интервале температур от –(20 ± 3)  °С 
до +(25 ± 3) °С в течение трех месяцев.

Применение разработанной методики

На основе разработанной методики был прове- 
ден анализ 20 проб воздуха рабочей зоны. Пробы от-
бирались при производстве твердых лекарственных 
форм эзомепразола в виде таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой. Расчет концентраций проводили 
по градуировочной зависимости y = 0,8236x + 0,0077, 
которая представлена на рисунке 5.

Результаты и контроль соответствия гигиениче-
скому нормативу (ОБУВ = 10 мкг/м3) приведены в таб- 
лице 9.

Таблица 9. Результаты анализа эзомепразола  
в пробах воздуха

Table 9. Results of esomeprazole analysis in air samples
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1 0,218 0,003 0,03 %
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2
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

3
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

4
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

5 86,286 3,313 33,13 %
Соответствует

Compliant

6
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

7
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

8 165,623 6,321 63,21 %
Не соответствует

Doesn't match

9 0,174 0,007
н/о
n/d

Соответствует
Compliant

10
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

11 70,094 1,505 15,05 %
Соответствует

Compliant

12 8,967 0,193 1,93 %
Соответствует

Compliant

13
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

14 8,870 0,191 1,91 %
Соответствует

Compliant

15
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

16
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

17
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

18
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

19
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

20
н/о
n/d

н/о
n/d

н/о
n/d

Соответствует
Compliant

Примечание. н/о – не обнаружено или ниже предела 
обнаружения.

Note. n/d – not detected or below detection limit.

В результате количественного определения эзо-
мепразола в воздухе рабочей зоны выявлен один 
процесс, который требует внимания и проведения 
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оценки рисков, так как результат превышает допусти- 
мые 50 % ОБУВ. Остальные данные свидетельствуют  
о безопасности воздуха рабочей зоны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования разра-

ботана методика количественного определения эзо-
мепразола в воздухе рабочей зоны методом ВЭЖХ-
МС/МС. Установлен аналитический диапазон от 0,05 
до 5,0 мкг/мл и соответствующий диапазон массовых 
концентраций в воздухе рабочей зоны 0,5–50,0  мкг/м3 
при отборе 1 м3 воздуха. Такой диапазон обеспечи- 
вает необходимый контроль за безопасностью возду- 
ха рабочей зоны. Проведенные исследования пока-
зали, что компоненты, входящие в состав лекарствен-
ного средства, не искажают результаты определения 
эзомепразола, а разработанная методика отвечает 
требованиям ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитиче-
ских методик».

Проведена оценка стабильности эзомепразола 
магния тригидрата на аналитических фильтрах в су-
хом виде, подтвержденная сохранением образцов  
при хранении при температурах от –20 °С до +25 °С  
в течение 3 месяцев. Это свидетельствует о надежно- 
сти методики и возможности длительного хранения 
отобранных проб для последующего анализа. 

Реализация разработанной методики позволила  
оценить безопасность воздуха рабочей при произ-
водстве лекарственного средства в форме таблеток, 
покрытых пленочной оболочкой, содержащих эзоме-
празол. Полученные результаты подтвердили соот- 
ветствие качества воздуха установленным гигиениче-

ским требованиям, что свидетельствует об обеспече-
нии безопасности условий труда.

Также в результате исследования были выявле-
ны технологические этапы, требующие дальнейшего 
совершенствования производственных процессов и  
усиления мер по охране труда. Дальнейшее развитие 
и внедрение предложенной методики позволит своев-
ременно выявлять и предотвращать возможные риски 
для работников, а также повысит уровень производст- 
венной безопасности в целом.
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