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Лактоза известна своим широким спектром 
применения в качестве вспомогательного вещества 
при  производстве/изготовлении лекарственных 
средств различного происхождения (синтетиче‑
ского, растительного, биологического, минерально‑
го и др.), в качестве наполнителя, дезинтегранта, 
корригирующего вкус, связующего вещества, а так‑
же носителя активной фармацевтической суб‑
станции/субстанций. [1]. Однако в настоящее время 
в фармакопейной статье на лактозу (ФС.2.1.0119) 
для оценки ее качества предлагается лишь опре‑
деление растворимости и описание внешнего вида, 
но не уделяется внимание определению ее функци‑
ональных характеристик, например сорбционной 
емкости, которая имеет большое значение при по‑
лучении из лактозы гранул гомеопатических. Раз‑
работана методика определения сорбционной 
емкости лактозы с использованием спектрофото‑
метрического метода, выполняемого с  примене‑
нием лабораторного оборудования и коммерчески 
доступных реактивов, что позволит в последую‑
щем подбирать сорбент с наиболее подходящими 
для выбранной лекарственной формы функциональ‑
ными характеристиками.

Ключевые слова: лактоза, сорбционная ем-
кость, методика определения сорбционной емко-
сти, спектрофотометрия

Лактоза приобрела широкое распростране-
ние среди вспомогательных веществ, исполь-
зуемых в фармацевтической промышленности, 
вследствие ее хорошей растворимости, безопас-
ности, экономической доступности, низкой ги-
гроскопичности, а также способности к тонкой 
настройке функциональных свойств твердой 
лекарственной формы. Она присутствует более 
чем в  60% зарегистрированных твердых ле-
карственных форм лекарственных препаратов 
для применения внутрь, в некоторых из которых 
является единственным вспомогательным компо-
нентом [2].

Классификация видов лактозы основана 
на различных производственных процессах ее 
получения. Такие методы обработки, как, напри-
мер, роликовое уплотнение, распылительная 
сушка, грануляция в псевдоожиженном слое, ча-
сто используются для производства лактозы [3]. 
При этом способ получения лактозы напрямую 
влияет на  размер, форму, пористость и  рас-
пределение энергии по поверхности субстан-
ции [4].

Цели и задачи исследования — определение 
сорбционной емкости лактозы, предназначенной 
для использования в качестве носителя активных 
фармацевтических субстанций.
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распределения частиц по размеру методом лазер-
ной дифракции.

С  дихлорметаном и  ацетоном готовили рас-
твор метиленового синего в стеклянной таре с те-
оретической концентрацией 0,3, 0,4, 0,5 мг/мл 
без промежуточных разбавлений и впоследствии 
отфильтровывали осадок. Предварительно изме-
рив оптическую плотность, полученные растворы 
смешивали с 100, 200, 300 и 500 мг лактозы, откуда 
выявили, что при использовании дихлорметана воз-
можно использование меньшей концентрации лак-
тозы для определения сорбционной емкости, вслед-
ствие чего конечным выбором растворителя стал 
хлористый метилен. Для него по данным оптиче-
ской плотности была установлена более точная кон-
центрация в диапазоне 0,32–0,36 мг/мл, при кото-
рой поглощение раствора будет равняться единице, 
наиболее оптимальная концентрация — 0,34 мг/мл.

Для определения реальной концентрации кра-
сителя в растворе готовили 100 мл раствора мети-
ленового синего с теоретической концентрацией 
0,34 мг/мл в таре с завинчивающейся крышкой, 
перемешивали раствор с  использованием маг-
нитной мешалки в течение 5 минут, после чего 
на 15 минут помещали в ультразвуковую баню.От-
деляли образовавшийся осадок и гравиметриче-
ски определяли его массу.

Измеряли спектрофотометрически оптическую 
плотность полученной надосадочной жидкости. 
И если оптическая плотность раствора оказыва-
лась выше единицы, его разбавляли в кратное ко-
личество раз, чтобы интенсивность равнялась еди-
нице. При интенсивности раствора ниже единицы 
его готовили заново, поскольку при  испарении 
растворителя может выпадать осадок, появление 
которого приведет к искажению реальной кон-
центрации красителя в растворе, которая должна 
в итоге быть равной 0,16 мг/мл.

Исходя из  выбранной концентрации, строи-
ли калибровочную прямую, для которой готовили 
растворы метиленового синего с разбавлением 
в 0,75, 0,625, 0,5, 0,375, 0,25, 0,175, 0,1 раза от ис-
ходного раствора с  концентрацией 0,16 мг/мл 
в пяти сериях. Доверительный интервал был опре-
делен как равный 5% (рис. 1).

Для упрощения расчетов использовали урав-
нение прямой, по которой определяли концентра-
цию метиленового синего в растворе. Для этого 
использовали значения калибровочной прямой, 
данные которой были необходимы для определе-
ния концентрации красителя (x) в растворе:

y = b × x + a,

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Метиленовый синий, лактоза (табл. 1), дих-
лорметан («Компонент-Реактив»), ультразвуковая 
ванна («Сапфир»), фильтровальная бумага из суль-
фатной целлюлозы марки Ф («Русхим»), центри-
фуга медицинская (Dragonlab), тремошейкер ме-
дицинский (Biosan), анализатор размера частиц 
(Beckman Coulter LS 13 320).

Выбор растворителя
В ОФС.1.2.3.0021.15 описывается, что в каче-

стве реактивов для определения емкости адсорб-
ции используют красители (метиленовый синий, 
конго красный, метиловый оранжевый), желатин 
с  биуретовым реактивом, бензол или  феназон, 
если не  указано иное, поэтому при  разработке 
методики опирались на  описаную ранее мето-
дику определения сорбционной емкости поли-
сахаридов в этиловом спирте с использованием 
метиленового синего (MС) [5] и для проведения 
эксперимента задействововали аналогичную ме-
тодику с образцами лактозы массой 100, 200, 500 
мг и 1 мл раствора метиленового синего в этано-
ле (в концентрации 0,1 мг/мл). В течение недели 
изменения окраски раствора после инкубации 
на шейкере при комнатной температуре не было 
обнаружено.

Следующим этапом исследования явился под-
бор растворителя с тем условием, чтобы он не рас-
творял сорбент, в то же время в достаточной мере 
растворял метиленовый синий и при этом смещал 
равновесие распределения красителя между лак-
тозой и раствором в сторону первого [6].

Были рассмотрены такие доступные раство-
рители, как  метиловый, этиловый, изопропило-
вый и бутиловый спирт, а также гексан, этилацетат, 
дихлорметан и хлороформ, каждый из которых 
не был способен растворять лактозу.

Для  гексана, дихлорметана и  хлороформа 
была определена способность растворять MС при-
готовлением растворов с  концентрациями 0,1, 
0,2, 0,3, 0,5 и 1 мг/мл — с установлением пиковой 
концентрации, при  которой достигается насы-
щение раствора, а для метанола, изопропанола, 
ацетона и этилацетата растворимость МС извест-
на  [7]. На  основании полученных данных были 
исключены бутан, гексан, хлороформ и этилаце-
тат, поскольку они либо не растворяют краситель, 
либо растворяют его в очень малой концентрации. 
Также исключены спирты, поскольку они приво-
дили к растворению частиц лактозы с течением 
времени, что  было подтверждено измерением 



6

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (52) 2026

рования на адсорбцию было выявлено, что в диа-
пазоне допустимых температур от 23°С до 31°С, 
при которых дихлорметан еще не начинает актив-
но испаряться, разница в результатах отсутствует.

Скорость получения результатов является 
не менее важным фактором: при измерении кине-
тики сорбционного процесса обнаружено, что уже 
через 25 минут интенсивность поглощения рас-
твора перестает изменяться. Такое время было по-
добрано как удовлетворяющее скорости сорбции 
красителя лактозой.

Методика проведения эксперимента
Готовят раствор метиленового синего в  сте-

клянной таре с  теоретической концентрацией 
0,34 мг/мл без промежуточных разбавлений. По-
лученный раствор перемешивают стеклянной па-
лочкой до того момента, пока он не перестанет 
визуально изменять окраску, после чего закрыва-
ют крышкой с уплотнителем и помещают на уль-
тразвуковую баню на 5 минут при температуре 
25°С. Затем отфильтровывают осадок.

Делают навеску лактозы массой 100,0 мг в эп-
пендорфе коническом на 2000 мкл, прибавляют 
1 мл свежеприготовленного раствора МС. Смесь 
помещают на термошейкер на 10 минут с задан-
ной программой 600 rpm, 25°C, раз в 2 минуты 
вручную взбалтывают емкость во избежание обра-
зования на дне плотного осадка. После окончания 
инкубирования помещают эппендорф в центрифу-
гу для осаждения суспензии с программой: 25°С, 
2500g, 10 минут. По окончании осаждения изме-
ряют интенсивность поглощения надосадочной 
жидкости при длине волны, равной 654 нм.

где x — количество или концентрация определяе-
мого вещества; y — величина отклика; b — угловой 
коэффициент линейной зависимости; a — свобод-
ный член.

Таким образом, в уравнение, где неизвестным 
является х, подставляют известные значения b и a, 
полученные из графика калибровочной прямой:

	 x = 
ОП – 0,0994

5,9553
,� (1.1)

где ОП — оптическая плотность.
Используя данные о концентрации красителя 

в растворе, вычисляют массу метиленового синего 
и рассчитывают сорбционную емкость (СЕ) в мг/г 
по формуле:

 	 СЕ = 
mисх.красителя – mост.красителя

mсорбента

,� (1.2)

где mисх.красителя  — масса красителя в  растворе 
до  проведения анализа, мг; mост.красителя — масса 
красителя в растворе после проведения анализа, 
мг; mсорбента — масса сорбента в растворе, мг.

Определение условий проведения эксперимента
В нашем исследовании были использованы ра-

нее выбранные концентрации лактозы в раство-
ре, но с добавлением концентраций 50 и 80 мг/мл 
и исключением 500 мг/мл, следствием которого 
оказался выбор концентрации 100 мг/мл лактозы 
в растворе МС в дихлорметане как оптимальной.

На основании данных выполенного исследо-
вания по изучению влияния температуры инкуби-

РИС. 1. Зависимость оптической плотности раствора от концентрации метиленового синего

Концентрация метиленового синего, мг/мл

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь, 
А

-0,03	 0,02	 0,07	 0,12� 0,17

1,1

0,9

0,7

0,5

0,3

0,1

y = 5,9553x + 0,0994 
R² = 0,98881

0,170

0,209 0,318

0,472 0,601

0,741 0,831

1
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оптических плотностей раствора реактива до кон-
такта и  после контакта с  сорбентом в  течение 
определенного времени в  пяти повторностях. 
По формуле (1.1) вычисляют количество оставше-
гося красителя в растворе и по формуле (1.2) вы-
числяют сорбционную емкость в мг/г.

Результаты расчетов и  экспериментальные 
данные для  определения сорбционной емко-
сти отдельных образцов лактозы представлены 

Для исключения ошибки в ходе работы экс-
перимент проводят не менее чем в трех повтор-
ностях и  находят среднее значение. Разница 
между значениями не  должна превышать 5% 
(ОФС.1.1.0013.15.).

Определение сорбционной емкости
Емкость адсорбции определяют спектрофо-

тометрическим методом по  разнице значений 

Таблица 1

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И РАСЧЕТНЫЕ ДАННЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОРБЦИОННОЙ ЕМКОСТИ

№ Название
Интенсивность окраски 

раствора после 
инкубации, А (а.е.) 

mост.красителя, 
мг

Сорбционная 
емкость, мг/г

1 DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co KG, 
Германия

0,537±0,025 0,074±0,004 0,866±0,041

2 Jiangsu Dawning Pharmaceutical Co. Ltd, 
Китай, 80М

0,707±0,032 0,103±0,005 0,580±0,053

3 Jiangsu Dawning Pharmaceutical Co. Ltd, 
Китай, 200М

0,400±0,025 0,050±0,004 1,095±0,042

4 Baemek Advanced Technologies LTD, 
Израиль

0,896±0,038 0,134±0,006 0,262±0,064

5 DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co KG, 
Германия

0,620±0,032 0,088±0,005 0,726±0,054

6 АО «Молочный комбинат 
«Ставропольский», Россия

0,976±0,045 0,148±0,007 0,127±0,075

7 Lactose India Limited, Индия 0,948±0,036 0,143±0,006 0,175±0,060

РИС. 2. Линейная зависимость количества сорбированного красителя от концентрации лактозы 
в растворе

Количество лактозы, мг/мл

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь, 
А

120	 110	 100	 90	 80	 70� 60

y = –0,0041x + 1,0118 
R2 = 0,99793

0,8

0,75	

0,7

0,65

0,6

0,55

0,5

0,45
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(рис. 2, табл. 2). Концентрация лактозы, оптиче-
ская плотность которой равнялась 0,6 после сорб-
ции красителя из раствора в условиях, описанных 
в методике, принималась за 100%. Линейная зави-
симость прослеживается в результатах и равняет-
ся R2=0,9979.

Оценку правильности проводили путем изме-
рения среднего процента открываемости, величи-
на которого должна быть 95÷105%. Разработанная 
методика демонстрирует процент открываемости 
в диапазоне от 98,61 до 99,87%, а ее средняя ве-
личина составляет 99,10%, что соответствует заяв-
ленным требованиям (табл. 3).

в табл. 1. По результатам статистической обработ-
ки реализуется неравенство t<t (P,f) при P=95%, 
f=m–1, что свидетельствует об отсутствии стати-
стически значимой разницы между сравниваемы-
ми величинами.

Валидация методики
При валидации методики и статистической об-

работке применяется ОФС.1.1.0013.
Линейность и аналитическую область опре-

деляли измерением аналитических сигналов 
для шести проб с различными концентрациями 
испытуемых образцов лактозы от  70 до  120% 

Таблица 2

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЛИНЕЙНОСТИ И АНАЛИТИЧЕСКОЙ ОБЛАСТИ МЕТОДИКИ

Содержание компонента в % 
от номинального 70% 80% 90% 100% 110% 120%

Результаты анализа, а.е. 0,721 0,690 0,649 0,602 0,568 0,520

Обработка результатов

Характеристика Результат

Уравнение прямой y = bx + a

Угловой коэффициент (b) –0,0041

Свободный член (a) 1,0118

Коэффициент корреляции 0,9979

Таблица 3

ОЦЕНКА ПРАВИЛЬНОСТИ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
СОРБЦИОННОЙ ЕМКОСТИ ЛАКТОЗЫ

Показатель

Концентрация испытуемого образца

80% 100% 120%

Обр. 1 Обр. 2 Обр. 3 Обр. 1 Обр. 2 Обр. 3 Обр. 1 Обр. 2 Обр. 3

Расчетное количество 
лактозы, мг

80,22 79,78 79,90 99,63 100,31 99,87 120,20 120,45 119,66

Введено стандартного 
образца лактозы, мг

20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00

Расчетная оптическая 
плотность, а.е.

0,600 0,602 0,601 0,516 0,513 0,515 0,428 0,427 0,430

Полученная оптическая 
плотность, а.е.

0,595 0,603 0,602 0,523 0,517 0,520 0,422 0,420 0,426

Открываемость, % 99,19 99,79 99,87 98,72 99,31 99,09 98,61 98,39 99,00
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оборудования, что делает методику универсаль-
ной. Внутрилабораторная оценка валидационных 
параметров методики, таких как прецизионность, 
аналитическая область и линейность, продемон-
стрировала ее валидность. Влияние физико-хими-
ческих свойств лактозы на показатель сорбционной 
емкости будет темой отдельной статьи.
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Оценка прецизионности аналитического ме‑
тода отражает степень близости независимых 
результатов индивидуальных испытаний, получен-
ных в предопределенных условиях, и выражается 
величиной стандартного отклонения (S) и коэффи-
циентом вариации (CV).

По результатам пяти измерений образцов 3, 5, 
6 (табл. 1), представляющих случаи лучшей, про-
межуточной и худшей сорбционной способности, 
лежащих в пределах диапазона определения ме-
тодики, была определена сходимость результатов 
с погрешностью не более 5% (табл. 4), а также 
оценены стандартное отклонение и коэффициент 
вариации. Измерения проводились в рамках од-
ной лаборатории с  небольшими промежутками 
времени между измерениями.

По данным измерений образцов, идентичных 
используемым для оценки сходимости, получены 
данные о внутрилабораторной прецизионности 
(табл. 5). Измерения каждого образца проводи-
лись в течение 5 дней разными людьми для оцен-
ки влияния вариабельных факторов.

ВЫВОДЫ

В результате выполненных исследований раз-
работана методика оценки сорбционной емкости 
лактозы с использованием недорогих, коммерчески 
доступных реагентов и доступного лабораторного 

Таблица 4

ОЦЕНКА СХОДИМОСТИ МЕТОДИКИ 
ПО ДАННЫМ СОРБЦИОННОЙ ЕМКОСТИ 

ОБРАЗЦОВ В МГ/Г

Образец,  
№ из таблицы 1

Повторение 3 5 6

1 1,071 0,755 0,402

2 1,143 0,715 0,428

3 1,069 0,741 0,417

4 1,122 0,713 0,427

5 1,095 0,743 0,406

Расчетная величина Расчетное значение

S 0,031 0,019 0,012

CV, % 2,8 2,5 2,8

Таблица 5

ОЦЕНКА ВНУТРИЛАБОРАТОРНОЙ 
ПРЕЦИЗИОННОСТИ ПО ДАННЫМ 

СОРБЦИОННОЙ ЕМКОСТИ ОБРАЗЦОВ В МГ/Г

Образец,  
№ из таблицы 1

Повторение 3 5 6

1 1,095 0,713 0,428

2 1,082 0,726 0,420

3 1,077 0,727 0,415

4 1,089 0,741 0,418

5 1,092 0,745 0,413

Расчетная величина Расчетное значение

S 0,034 0,024 0,012

CV, % 3,1 3,4 3,1
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DEVELOPMENT OF A METHOD FOR ASSESSING  
THE SORPTION CAPACITY OF LACTOSE

K. M. Sakanian, A. A. Sysuev, A. V. Panov, A. E. Baldayev, P. N. P oteryaev, S. A. Kedik
MIREA — Russian Technological University, Moscow, Russia

Lactose is known for its wide range of applications as an excipient in the production/manufacturing of var‑
ious types of drugs (synthetic, plant-based, biological, mineral, etc.), as a filler, disintegrant, flavor modifier, binder, 
and carrier of active pharmaceutical ingredients. In this case, lactose, as a carrier of the active pharmaceutical 
substance/substances, must meet the following requirements: safety in use, biocompatibility with the active phar‑
maceutical substance/substances, sufficient sorption capacity, ease of absorption of the pharmaceutical substance, 
and, at the same time, strong retention during delivery and release during subsequent use [1]. However, currently, 
the pharmacopoeial article on lactose (FS.2.1.0119) only provides for the determination of solubility and the assess‑
ment of the appearance of a lactose sample, but does not focus on determining its functional characteristics, such 
as sorption capacity. A method has been developed for determining the sorption capacity of lactose using a spec‑
trophotometric method performed in accordance with the requirements of the OFS.1.2.3.0021.15 using laboratory 
equipment and commercially available reagents, which will allow for the subsequent selection of the sorbent with 
the most suitable functional characteristics for the selected dosage form.

Keywords: lactose, sorption capacity, sorption capacity determination technique, spectrophotometry


