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Резюме	 Одним из факторов, влияющих на неопределенность измерений остаточной влажности 
биологических лекарственных препаратов, является накопление электростатического 
заряда на поверхностях взвешиваемых бюксов и весов, что выражается в низкой вос-
производимости результатов взвешивания. Наиболее простым и экономичным способом 
решения данной проблемы, по нашему мнению, является использование бюксов из элек-
тропроводящих материалов, например металлических. Цель работы: оценить влияние 
материала бюксов на воспроизводимость методики определения потери в массе при вы-
сушивании. Материалы и методы: модельные образцы для проведения исследований го-
товили на основе сахарозо-желатиновой среды способом лиофилизации и последующей 
сорбцией влаги до определенных значений остаточной влажности. Оценку однородности 
модельных образцов по массе проводили с применением Х-карт Шухарта. Определяли по-
терю в массе при высушивании модельных образцов с использованием стеклянных и ме-
таллических бюксов. Статистическую обработку результатов проводили, рассчитывая ос-
новные статистические показатели, t-критерий Стьюдента, критерий Фишера. Результаты: 
подготовлены и стандартизированы четыре серии модельных образцов с применением 
карт Шухарта по средней массе. Влияние материала бюксов наиболее сильно проявля-
ется при низкой остаточной влажности модельных образцов (менее 0,5%): относитель-
ное стандартное отклонение результатов измерений потери в массе при высушивании 
получаемых при использовании стеклянных бюксов достигало 76%, при использовании 
металлических бюксов — 35%. При большей остаточной влажности образцов (2–5%) мини-
мальное относительное стандартное отклонение составляло 15% при использовании сте-
клянных бюксов и 6% при использовании металлических бюксов. Выводы: проведенные 
исследования позволили оценить влияние материала бюксов на результат определения 
потери в массе при высушивании: показана более высокая воспроизводимость результа-
тов испытаний с использованием металлических бюксов, что подтверждает возможность 
их использования при оценке качества биологических лекарственных препаратов по по-
казателю «Потеря в массе при высушивании».
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Abstract	 One of the factors influencing the uncertainty of residual moisture measurements in biological 
medicinal products is the accumulation of electrostatic charge on the surfaces of weighing bot-
tles and laboratory balances, which results in poor weighing reproducibility. The authors be-
lieve that the simplest and most economical solution to this problem is to use weighing bottles 
made of a conductive material, e.g. metal. The aim of the work was to evaluate the influence 
of the material of weighing bottles on the reproducibility of loss-on-drying (LOD) methods. 
Materials and methods: Model samples for the study were prepared from a sucrose-gelatin me-
dium by lyophilisation and subsequent moisture sorption to achieve a certain residual moisture 
content. The authors assessed the samples’ mass uniformity using Shewhart’s X-charts, and 
analysed their residual moisture content using a loss-on-drying procedure with glass and metal 
weighing bottles. Statistical processing of the results was carried out by calculating the main 
statistical indicators: Student’s t-test and Fisher’s F-test. Results: Four batches of model sam-
ples were prepared and standardised in terms of average mass using Shewhart’s charts. The ef-
fect of weighing bottle materials was most pronounced at low residual moisture contents (less 
than 0.5%), with the relative standard deviation (RSD) values for the results obtained with glass 
and metal weighing bottles reaching 76% and 35%, respectively. For the samples with a higher 
residual moisture content (2–5%), the minimum RSDs with glass and metal weighing bottles 
were 15% and 6%, respectively. Conclusions: The study allowed for evaluating the influence 
of the material of weighing bottles on the results of LOD measurements and demonstrated a 
higher reproducibility with metal weighing bottles. This confirms the possibility of using metal 
weighing bottles in quality assessment of biological medicinal products for human use with 
LOD methods.

Key words:	 loss on drying; residual moisture; metal weighing bottles; glass weighing bottles; lyophilisates; 
immunobiological medicinal product
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Введение

Остаточная влажность является одним 
из важнейших показателей качества биологиче-
ских препаратов для медицинского применения 
в твердых лекарственных формах. От содер-
жания влаги в образце зависит стабильность 
свойств лекарственного препарата, его актив-
ность и срок годности [1]. В целях оценки оста-
точной влажности в лиофилизатах требования 
Государственной фармакопеи Российской Феде-

рации предусматривают определение показате-
ля «Потери в массе при высушивании»1. Под дан-
ным понятием подразумевают потерю в массе 
за счет гигроскопической влаги и летучих ве-
ществ, которую определяют в веществе при вы-
сушивании до постоянной массы либо в течение 
времени, указанного в фармакопейной статье 
или нормативной документации. Согласно ме-
тодике для биологических лекарственных пре-
паратов2 при проведении испытаний точную 
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навеску испытуемого образца массой 0,15–0,20 г 
помещают в весовой стаканчик (бюкс) и высу-
шивают с открытой крышкой в шкафу вакуум-
сушильном при температуре 60±1 °С и остаточ-
ном давлении, не превышающем 0,667 кПа (5 мм 
рт. ст.), в течение 3 ч. Открытый бюкс вместе 
с крышкой помещают в эксикатор для охлажде-
ния на 40 мин, после чего закрывают крышкой 
и взвешивают, оценивая разницу полученного 
результата с исходной массой образца.

Воспроизведение методики оценки потери 
в массе при высушивании предполагает нали-
чие значительного количества факторов, кото-
рые могут влиять на воспроизводимость резуль-
татов. К числу основных факторов, влияющих 
на правильность и прецизионность методики, 
относятся высокая гигроскопичность большин-
ства исследуемых материалов; малые массы на-
весок исследуемых образцов; в некоторых слу-
чаях — незначительное, близкое к допустимой 
погрешности взвешивания весов, фактическое 
остаточное содержание влаги в образцах.

Также оказывают влияние факторы внешней 
среды в помещениях, где проводится испытание. 
Одним из таких факторов является накопление 
электростатического заряда на поверхностях 
взвешиваемых бюксов из неэлектропроводно-
го материала, например стеклянных, и элемен-
тов корпуса весов. По закону Кулона сила вза-
имодействия точечных электрических зарядов, 
при условии разности знаков, является силой 
притяжения, которая может быть интерпретиро-
вана как изменение массы (∆m) при взвешива-
нии согласно формуле (1)3:

	 m
g

k
Q  Q

re
1 1  

2 ,2  	  (1)

где g — гравитационная постоянная, м3·с−2·кг−1; 
ke — постоянная величина; Q1 — заряд первого 
объекта, Кл; Q2 — заряд второго объекта, Кл; r — 
расстояние между объектами, м.

При накоплении электростатического по-
тенциала заряды, возникающие на поверхно-
стях, формируют притягивающую силу (рис.  1), 
что выражается в изменении показаний весов 
и приводит к низкой воспроизводимости ре-
зультатов взвешивания. Осложняющим об-
стоятельством является то, что данный фак-
тор, в отличие от других условий среды, таких 
как температура, влажность, интенсивность 
движения воздуха и пр., сложен для выявления, 
мониторинга и нейтрализации. Есть несколько 

3	 Electrostatic charges and their effects on weighing. https://www.mt.com/de/en/home/library/collections/laboratory-
weighing/electrostatic-and-weighing.html

вариантов устранения влияния статического 
электричества на результаты взвешиваний: ис-
пользование антистатических пистолетов, клет-
ки Фарадея, весов со встроенным ионизаторами 
и др. [2]. При отсутствии такого дополнительно-
го оборудования одним из самых простых и эко-
номичных способов решения данной проблемы 
является использование бюксов из электропро-
водящих материалов, на которых электроста-
тический заряд не накапливается. Наиболее 
подходящими для этих целей являются метал-
лические бюксы (рис. 2).

Цель работы — оценить влияние материала 
бюксов на воспроизводимость методики опре-
деления потери в массе при высушивании.

Для выполнения цели были поставлены сле-
дующие задачи:

	– изготовить и стандартизировать по массе 
лиофилизированные модельные образцы 

Рис. 1. Воздействие электростатического заряда, влияюще-
го на результаты взвешивания.

Fig. 1. Effect of electrostatic charge on weighing results.

Рис. 2. Стеклянный и алюминиевые бюксы для проведения 
испытаний по показателю «Потеря в массе при высуши-
вании».

Fig. 2. Glass and aluminium weighing bottles for loss-on-dry-
ing tests.

https://www.mt.com/de/en/home/library/collections/laboratory-weighing/electrostatic-and-weighing.html
https://www.mt.com/de/en/home/library/collections/laboratory-weighing/electrostatic-and-weighing.html
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для определения потери в массе при высу-
шивании;

	– провести исследования промежуточной пре-
цизионности методики определения потери 
в массе при высушивании с использованием 
стеклянных и металлических бюксов.

Материалы и методы
Материалы:

	– сахароза (Merck, кат. № 1.07653, сер. 
K48546153);

	– желатин (Merck, кат. № 1.04070, сер. 
VM918570);

	– флаконы для лиофилизации стандарта 
R2 (Wheaton, США);

	– бюксы стеклянные (стаканчик весовой) высо-
той 35 мм, диаметром 25 мм, ГОСТ 25336-82 
(Россия);

	– бюксы лабораторные алюминиевые высотой 
30 мм, диаметром 25 мм, ТУ 25-11-1271-76 
(Россия).

Оборудование:
	– морозильник MDF-193AT (Panasonic Healthcare 
Co., Ltd, Япония);

	– лиофильный аппарат M.S.R 18 (Usifroid, 
Франция);

	– вакуум-сушильный шкаф VD 23 (Binder, Гер-
мания);

	– весы специальные класса 1 ВР-221S («Сарто-
госм», Россия);

	– термостат ТС-1/80 СПУ (СКТБ СПУ, Россия);
	– термогидрометр 608-H1 (Testo AG, Германия).

Методы
Подготовка образцов. Для создания модель-

ных образцов использовали сахарозо-желати-
новую среду, содержащую 10% сахарозы и 1% 
желатина по массе. Данная среда является 
стандартной средой лиофильного высушива-
ния биологических лекарственных препара-
тов для медицинского применения. По 1,0 мл 
данной среды разливали в пронумерованные 
флаконы для лиофилизации. Проводили лио-
филизацию, десорбцию влаги, контролируе-
мую сорбцию влаги и определение массы со-
держимого флакона для контроля модельных 
образцов.

Режим лиофилизации. Образцы заморажива-
ли в течение 4 ч при температуре минус 70  °С 

4	 ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015 Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.
5	 Общая фармакопейная статья 1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов эксперимента. Государственная фар-

макопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
6	 Общая фармакопейная статья 1.2.1.0010.15 Потеря в массе при высушивании. Государственная фармакопея Российской 

Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

в морозильнике. После замораживания образцы 
переносили в лиофильный аппарат и высушива-
ли 24 ч в вакууме 0,2–0,3 Па.

Режим десорбции влаги. Для получения образ-
цов с минимальными значениями остаточной 
влажности проводили дополнительную десор-
бцию влаги в течение 3 ч в вакуум-сушильном 
шкафу при температуре 60 °С и вакууме 4 гПа, 
используя кальция хлорид безводный в каче-
стве влагопоглотителя. По описанной процеду-
ре были приготовлены четыре серии лиофили-
зированных образцов.

Сорбция влаги. Образцы помещали в тер-
мостат с установленной температурой 50  °С. 
На дно термостата предварительно помещали 
лоток с водой для увеличения влажности до 80–
90%. Температуру и влажность оценивали с ис-
пользованием термогидрометра.

Оценка однородности полученных модельных 
образцов. Однородность образцов оценивали 
по массе содержимого флаконов. Построение 
и оценку контрольных карт проводили в соот-
ветствии с требованиями ГОСТ  Р  ИСО  7870-2-
20154.

Статистическая обработка результатов. 
Рассчитывали среднее значение, стандартное 
отклонение, относительное стандартное откло-
нение (RSD), дисперсию, коэффициент корреля-
ции. Выбор применяемых статистических кри-
териев осуществляли с учетом ОФС.1.1.0013.155. 
Для оценки статистической значимости раз-
личий средних значений остаточной влажно-
сти, полученных с использованием разных ви-
дов бюксов, применяли t-критерий Стьюдента 
для двух независимых выборок. Для оценки 
дисперсии результатов использовали критерий 
Фишера [3]. Расчеты проводили с помощью про-
граммы Microsoft Excel 2016.

Определение потери в массе при высу­
шивании. Испытания проводили согласно 
ОФС.1.2.1.0010.156 (методика определения по-
тери в массе при высушивании в иммунобиоло-
гических лекарственных препаратах).

Результаты и обсуждение
Для проведения исследований предвари-

тельно получали модельные образцы, отвечаю-
щие следующим критериям.
1)	 Состав модельных образцов должен соот-

ветствовать составу среды высушивания 
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лиофилизированных иммунобиологических 
препаратов.

2)	 Остаточная влажность модельных образцов 
должна находиться в диапазоне от 0 до 5%.

3)	 Вариабельность остаточной влажности вну-
три серии должна быть минимальной.
Для приготовления модельных образцов 

была выбрана сахарозо-желатиновая лиопро-
тективная среда, содержащая 10% сахарозы 
и 1% желатина по массе. Такой состав широко 
используется при производстве лиофилизиро-
ванных вакцин, а также обеспечении условий 
для длительной сохранности образцов микро-
организмов [1, 4, 5].

Известно, что при лиофилизации вследствие 
«эффекта краевого флакона» остаточная влаж-
ность содержимого каждого из флаконов может 
существенно отличаться от средних значений 
для всей партии в целом, что зависит от их рас-
положения в аппарате для высушивания. Это 
связано с неравномерным теплопереносом в ка-
мерах лиофильных аппаратов и вследствие это-
го с разной скоростью сублимации влаги [6, 7]. 
Чтобы избавиться от данного эффекта и при-
готовить образцы с небольшой вариабельно-
стью по остаточной влажности, их высушивали 
до минимально возможного в заданных усло-
виях количества несвязанной воды, проводя 
дополнительную десорбцию. Затем в образцах 
увеличивали содержание влаги, используя ги-
гроскопичность лиофилизированных матери-
алов и их способность к сорбции атмосферной 
влаги. Показано, что при этом процесс сорбции 
имеет линейный характер на начальном пери-
оде увлажнения, а скорость сорбции влаги за-
висит от температуры и относительной влаж-
ности воздуха7. Способ накопления примесей 
в модельных образцах с помощью воздействия 
экстремальных условий рекомендован Государ-
ственной фармакопеей Российской Федерации 
в ОФС.1.1.0012.158.

Сорбция влаги лиофилизированными образцами
Факторами, влияющими на скорость сорбции, 

являются природа материала, его простран-
ственная структура, температура и относитель-
ная влажность. Для ускорения процесса сорб-
ции использовали максимально приемлемые 
для обеспечения сохранности образцов повы-
шенную температуру и влажность. Для опре-
деления скорости сорбции влаги проводили 

7	 Позин МЕ, Зинюк РЮ. Физико-химические основы неорганической технологии: Учебное пособие для вузов. Химия; 1985.
8	 Общая фармакопейная статья 1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской 

Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
9	 ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015 Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.

предварительный эксперимент по воздействию 
экстремальных условий. Лиофилизированные 
образцы устанавливали в термостат при темпе-
ратуре 50 °С и относительной влажности 90%. 
Далее каждые 20 мин отбирали образцы, в ко-
торых определяли потерю в массе при высуши-
вании. Результат представлен на рисунке 3. Про-
цесс сорбции в данных условиях имеет линейную 
зависимость: изменение остаточной влажности 
происходило приблизительно на 1% каждые 
20 мин. Поэтому для получения серий модельных 
образцов с определенной остаточной влажно-
стью флаконы с лиофилизатом подвергали воз-
действию экстремальных условий в течение 20, 
40, 60 мин и на одну серию не воздействовали, 
чтобы получить минимальное содержание влаги. 
Таким способом были получены четыре серии 
модельных образцов: первая — без воздействия 
экстремальных условий, вторая — 20  мин, тре-
тья — 40 мин и четвертая — 60 мин воздействия 
экстремальных условий.

Контроль однородности модельных образцов 
по массе

Для достижения однородности модельных 
образцов проводили контроль по массе: взве-
шивали пустые флаконы; флаконы, заполненные 
жидкой сахарозо-желатиновой средой до лио-
филизации; флаконы после лиофилизации и со-
рбции влаги. Массу содержимого рассчитывали 
как разность массы флакона с содержимым и пу-
стого флакона. Используя данные рассчитанной 
массы, проводили построение контрольной 
карты Шухарта в соответствии с ГОСТ  Р ИСО 
7870-2-20159. Тип карты  — контрольная карта 
индивидуальных значений (Х-карта) с оценкой 
контрольных границ. По результатам анализа 
исключали из работы все флаконы, масса со-
держимого которых выходила за контрольные 
границы (значение, отмеченное красным марке-
ром на рисунке 4), и повторяли процедуру по-
строения карты Шухарта и визуальной оценки 
до тех пор, пока все значения не укладывались 
в пределы контрольных границ. Таким способом 
добивались однородности по массе модельных 
образцов как до лиофилизации, так и после ли-
офилизации и сорбции влаги. Пример Х-карты 
для серии 1 до и после удаления исключенных 
образцов приведен на рисунке 4.

Характеристики серий модельных образ-
цов по средней массе приведены в таблице 1. 
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Рис. 3. Зависимость результатов определения потери в массе при высушивании от времени нахождения модельных образ-
цов в экстремальных условиях при температуре 50 °С и относительной влажности 90%.

Fig. 3. Loss-on-drying results as a function of the time of model samples exposure to extreme conditions of the temperature 
of 50 °C and relative humidity of 90%.

Рис. 4. Х-карты, построенные по значениям массы модельного образца первой серии после лиофилизации: A — все данные 
по серии образцов; B — контрольная карта после удаления образцов, выходящих за контрольные границы. UCL и LCL — 
верхняя и нижняя контрольные границы; CL — центральная линия.

Fig. 4. X-charts plotted against the values of mass of the model samples from the first batch after lyophilisation, showing all the 
values obtained for the batch (A) and the values after exclusion of the samples beyond the control limits (B). UCL and LCL—upper 
and lower control limits; CL—central line.

А

B
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Значение относительного стандартного откло-
нения массы содержимого флаконов модельных 
образцов (после лиофилизации и сорбции вла-
ги), характеризующее степень неоднородности 
по средней массе подготовленных образцов, на-
ходилось в пределах от 0,6 до 1,5%.

Определение воспроизводимости (промежуточной 
прецизионности) результатов определения 
потери в массе при высушивании с использованием 
стеклянных и металлических бюксов

Воспроизводимость результатов определе-
ния потери в массе при высушивании оценивали 
по промежуточной прецизионности в условиях 
вариации факторов (оператор, время), формиру-
ющих разброс результатов измерений, но с ис-
пользованием идентичных серий модельных об-
разцов и одной методики. Определение потери 
в массе при высушивании выполняли два опера-
тора. В условиях повторяемости каждый опера-
тор за один цикл в один день проводил по три 
повторных измерения для каждого типа бюксов 
каждой серии модельных образцов. Испытания 
проводили два дня последовательно. Результа-
ты определений представлены в таблице 2.

При анализе результатов испытаний для ка-
ждой серии образцов отмечается, что среднее 
значение показателя, полученное с исполь-
зованием стеклянных бюксов, выше, чем 
при использовании металлических (алюми-
ниевых), что может быть объяснено наличием 
электростатического заряда на стеклянных 
бюксах. При этом анализ с применением t-кри-
терия Стьюдента для двух независимых выбо-
рок показал, что статистически достоверные 
различия между результатами, полученными 
с использованием стеклянных и металлических 
бюксов, отсутствуют. Для всех серий значения 

t-критерия Стьюдента, рассчитанного по экспе-
риментальным данным (t1=1,05; t2=1,85; t3=0,44; 
t4=1,19) были меньше критического значения 
tкр=2,074 (df=22; α=0,05) при достигнутом уров-
не значимости p более 0,05. При этом стан-
дартное отклонение результатов определения 
потери в массе при высушивании, полученных 
при использовании стеклянных бюксов, выше, 
чем при использовании металлических.

Результаты оценки промежуточной прецизи-
онности определения потери в массе при высу-
шивании представлены в таблице 3.

Из анализа представленных данных следует, 
что влияние материала бюксов наиболее сильно 
проявляется при низкой остаточной влажности ис-
следуемого образца. Для серий модельных образ-
цов с остаточной влажностью менее 2% различие 
дисперсий, характеризующих разброс результа-
тов измерений при использовании металлических 
бюксов, статистически значимо: значение кри-
терия Фишера для серий 1 и 2, соответственно 
Fэксп1=8,55 и Fэксп2=7,45, превышает табличное зна-
чение Fтабл=4,5. Следовательно, при проведении 
испытаний по показателю «Потеря в массе при вы-
сушивании» для препаратов с низкой (менее 2%) 
остаточной влажностью предпочтительнее ис-
пользовать металлические бюксы.

При остаточной влажности образцов 3–5% 
различие дисперсий статистически не значимо: 
значение критерия Фишера Fэксп3=2,25 и Fэксп4=2,39 
(для серий 3 и 4 соответственно) меньше таблич-
ного значения Fтабл=4,5. Это означает, что точ-
ность измерений с применением разных видов 
бюксов сопоставима. При этом относительное 
стандартное отклонение для металлических 
бюксов значительно меньше, что также позволя-
ет рекомендовать к использованию металличе-
ские бюксы вместо стеклянных.

Таблица 1. Средняя масса содержимого флаконов серий модельных образцов
Table 1. Average mass of vial contents in model sample batches

№ серии 
образцов

Sample batch 
No.

Характеристика серий модельных образцов
Characteristics of model sample batches

Количество подготов-
ленных модельных 

образцов, шт.
Number of model samples 

prepared, units

до лиофилизации
before lyophilisation

после лиофилизации и сорбции влаги
after lyophilisation and moisture sorption 

средняя масса, г
Average mass, g RSD, % средняя масса, г

Average mass, g RSD, %

1 1,0363 0,5 0,1223 1,0 79

2 1,0323 0,3 0,1284 1,5 72

3 1,0394 0,5 0,1176 0,6 46

4 1,0440 0,8 0,1195 0,9 38

Примечание. RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD—relative standard deviation.
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Таблица 2. Результаты определения потери в массе при высушивании с использованием стеклянных и металлических бюксов
Table 2. Results of loss-on-drying measurements using glass and metal weighing bottles

Серия 
образ-

цов
Sample 
batch

Бюксы
Weighing 

bottles

Аналитик
Operator

День
Day

Среднее значение 
± стандартное 
отклонение, %

(Xn=3)
Mean±Standard 

Deviation, % (Xn=3)

Среднее значение 
± стандартное 
отклонение, %

(Xn=12)
Mean±Standard 

Deviation, %
(Xn=12)

tэксп-критерий Стьюдента (p)
Student t-values, 

texp (p)

1

Стеклянные
Glass 1

1 0,50±0,35

0,41±0,31

t1=1,05
(p=0,303818)
различие статистически 
незначимо
no statistically significant 
difference

2 0,59±0,10

2
1 0,24±0,49

2 0,33±0,23

Металличе-
ские
Metal

1
1 0,46±0,05

0,31±0,11
2 0,30±0,04

2
1 0,24±0,10

2 0,24±0,04

2

Стеклянные
Glass 1

1 1,80±0,12

1,90±0,28

t2=1,86
(p=0,075106)
различие статистически 
незначимо
no statistically significant 
difference

2 2,03±0,39

2
1 1,91±0,41

2 1,84±0,24

Металличе-
ские
Metal

1
1 1,75±0,03

1,74±0,10
2 1,73±0,13

2
1 1,77±0,06

2 1,72±0,19

3

Стеклянные
Glass 1

1 3,95±0,64

3,58±0,57

t3=0,46
(p=0,661244)
различие статистически 
незначимо
no statistically significant 
difference

2 3,56±0,33

2
1 3,71±0,37

2 3,08±0,73

Металличе-
ские
Metal

1
1 3,18±0,64

3,49±0,38
2 3,47±0,20

2
1 3,62±0,07

2 3,70±0,35

4

Стеклянные
Glass 1

1 4,96±0,55

4,90±0,91

t4=1,18
(p=0,246914)
различие статистически 
незначимо
no statistically significant 
difference

2 3,86±1,02

2
1 5,31±0,86

2 5,49±0,24

Металличе-
ские
Metal

1
1 3,83±0,70

4,53±0,59
2 4,92±0,02

2
1 4,82±0,42

2 4,56±0,38

Примечание. Табличное значение tкр=2,074 (df=22; α=0,05).
Note. Tabular t-value, tcritical=2.074 (df=22; α=0.05).
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В целом для всех серий модельных образцов 
относительное стандартное отклонение, харак-
теризующее промежуточную прецизионность 
(разброс) результатов измерений потери 
в массе, при высушивании с использованием 
металлических бюксов существенно меньше, чем 
с использованием стеклянных бюксов. Например, 
при остаточной влажности испытуемых образцов 
менее 0,5%, разброс значений (RSD), получаемых 
при использовании стеклянных бюксов, достига-
ет 76%. В то же время для металлических бюк-
сов RSD составляет 35%. Для серий с остаточной 
влажностью 2–5%: минимальное значение RSD 
составило 15% для стеклянных бюксов, а для ме-
таллических бюксов — 6%, что свидетельствует 
о принципиально более высокой точности про-
ведения испытаний. Отметим, что для низких 
концентраций определяемых веществ (приме-
сей) рекомендованные критерии приемлемости 
значения RSD составляют 25–30%10 [8].

Кроме того, во время работы аналитиками 
было отмечено, что при использовании стеклян-
ных бюксов время взвешивания кратно увеличи-
вается, так как стабилизация значений на весах 
происходит продолжительное время.

Таким образом, использование металличе-
ских бюксов является очень простым и эконо-

10	 Эрмер Й, Миллер ДХ. Валидация методик в фармацевтическом анализе. Примеры наилучших практик, 1-е изд. Пер. 
с англ. Группа компаний ВИАЛЕК; 2013.

мичным способом повысить воспроизводимость 
результатов для определения потери в массе 
при высушивании при оценке качества лекар-
ственных препаратов, уменьшая тем самым нео-
пределенность результатов испытаний.

Заключение
Для всех серий модельных образцов проме-

жуточная прецизионность (RSD) методики опре-
деления потери в массе при высушивании, ха-
рактеризующая разброс результатов измерений, 
полученных с использованием металлических 
бюксов, значительно меньше, чем для результа-
тов измерений, полученных с использованием 
стеклянных бюксов, что подтверждает преиму-
щество использования металлических бюксов.

Статистически значимые различия результа-
тов оценки потери в массе при высушивании, 
полученных с использованием стеклянных и ме-
таллических бюксов, не обнаружены при уровне 
значимости α=0,05.

Результаты исследования подтверждают 
возможность использования металлических 
бюксов при оценке качества биологических 
лекарственных препаратов для медицинско-
го применения по показателю «Потеря в массе 
при высушивании».

Таблица 3. Оценка промежуточной прецизионности определения потери в массе при высушивании с использованием сте-
клянных и металлических бюксов
Table 3. Evaluation of the intermediate precision of loss-on-drying measurements using glass and metal weighing bottles

Серия 
образцов

Sample 
batch

Бюксы
Weighing bottles RSD, % Дисперсия

Variance

Значение критерия 
Фишера (Fэксп)
Experimental 

F-value

Табличное значение критерия Фишера (Fтабл)
(уровень значимости α=0,01)

Tabular F-value (significance level α=0.01)

1

Стеклянные
Glass

76 0,09803

8,55 4,5
Металлические
Metal

35 0,01146

2

Стеклянные
Glass

15 0,08011

7,45 4,5
Металлические
Metal

6 0,01076

3

Стеклянные
Glass

16 0,32732

2,25 4,5
Металлические
Metal

11 0,14547

4

Стеклянные
Glass

19 0,82537

2,39 4,5
Металлические
Metal

13 0,34679

Примечание. RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD—relative standard deviation.
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