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Цель работы – статистический анализ метрологических характеристик методики количественного определения диосмина в ле-
карственных препаратах методом УФ-спектрофотометрии. 
Материал и методы. В качестве образцов сравнения использовали лекарственные препараты, содержащие диосмин. Количе-
ственное определение диосмина осуществляли методом УФ-спектрофотометрии при длинах волн 268 и 370 нм. Статистическую 
обработку данных количественного анализа проводили методами вариационной статистики, корреляционного анализа. 
Результаты. Значения удельных показателей поглощения для диосмина в растворе натрия гидроксида концентрации  
0,02 моль/л при длинах волн 268 и 370 нм составили 463,0±24,6 и 259,0±9,9. Методики спектрофотометрического количе-
ственного определения диосмина в лекарственных препаратах при аналитических длинах волн 268 и 370 нм статистически зна-
чимо не различались по воспроизводимости. Фармакопейный алгоритм с применением t-теста для результатов спектрофотомет-
рического анализа диосмина показал отсутствие систематической ошибки. Относительные ошибки среднего значения содержа-
ния диосмина и систематические ошибки определения при аналитических длинах волн 268 и 370 нм статистически значимо 
различались. Анализ корреляционных зависимостей «относительная ошибка среднего значения – аналитическая длина волны» 
и «систематическая ошибка – аналитическая длина волны» выявил наличие связи между данными параметрами. При увеличе-
нии систематической ошибки определения содержания диосмина наблюдали нелинейное и незначительное уменьшение относи-
тельной ошибки определения его среднего содержания. 
Выводы. Сравнение средних значений содержания диосмина в лекарственных препаратах при разных аналитических длинах 
волн не является достаточным статистическим тестом проверки правильности методики, так как последующий статистический 
анализ показывает значимое различие систематических ошибок и общей погрешности определения (относительной ошибки 
среднего значения содержания диосмина). 
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В настоящее время для статистической обра-
ботки результатов количественного химического 
анализа в контроле качества лекарственных пре-
паратов руководствуются общей фармакопейной 
статьей ОФС.1.1.0013.15 [1]. Чтобы определить 
метрологические характеристики методик необхо-
димо использовать стандартные образцы с извест-
ными и документально подтвержденными пара-
метрами. Необходимая степень чистоты образцов 
зависит от задач, которые решаются при их ис-
пользовании [2]. 

В контроле качества лекарственных препара-
тов, содержащих диосмин, при количественном 

определении основного действующего вещества 
предлагают методы высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии, а также УФ-спектрофотомет-
рии [3]. Актуальными проблемами являются отсут-
ствие доступных стандартных образцов диосмина 
отечественного производства и адекватной реали-
зации методов статистической обработки результа-
тов количественного анализа [4, 5]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – сравнитель-
ная оценка метрологических характеристик мето-
дик количественного анализа на примере опреде-
ления диосмина в лекарственных препаратах ме-
тодом УФ-спектрофотометрии. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Для исследования использовали лекарствен-

ные препараты «Детралекс® 1000 мг», суспензия 
и таблетки; «Венарус® 900 мг» таблетки; «Флебо-
фа® 600 мг» таблетки; «Флебодиа® 600 мг» таб-
летки; «Детравенол® 1000 мг» таблетки; «Фле-
бавен® 1000 мг» таблетки. Лекарственные препа-
раты рассматривали в качестве образцов сравне-
ния для метрологического эксперимента, а содер-
жание диосмина в них считали принятым опор-
ным значением, то есть истинным содержанием 
диосмина в анализируемых объектах. 

Количественное определение диосмина в ле-
карственных препаратах осуществляли методом 
УФ-спектрофотометрии при аналитических длинах 
волн 268 и 370 нм. Пробоподготовку проводили 
методом твердожидкостной экстракции раствором 
натрия гидроксида концентрации 0,02 моль/л [6]. 
Значения удельных показателей поглощения дио-
смина при длинах волн 268 и 370 нм определяли на 
основании параметров соответствующих уравнений 
градуировочных зависимостей. 

Результаты количественного определения об-
рабатывали методами вариационной статистики, 
корреляционного анализа при помощи компью-
терных программ «ChemMetr 1.0» [7] и «Statistica 
10.0» (Statsoft Inc., США) [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Для методики спектрофотометрического оп-

ределения диосмина реализовали изменение спо-
соба расчета содержания целевого вещества: вме-
сто градуировочной зависимости предполагалось 
использование удельных показателей поглощения 
при длинах волн 268 и 370 нм. Замена варианта 
градуировочного графика обусловлена невозмож-
ностью постоянного применения в рутинной ана-

литической практике стандартного образца дио-
смина («Hyderabad», Индия).  

Путем построения градуировочных зависимо-
стей определяли линейности на сериях рабочих 
стандартных растворов образца диосмина (не менее 
5 концентраций). Градуировочные графики (зави-
симости оптической плотности от концентрации 
диосмина в фотометрируемом растворе) позволяют 
визуально оценивать линейность (рис. 1). Линей-
ные диапазоны методики составили 0,0002–0,002% 
для аналитической длины волны 268 нм и 0,0003–
0,003% – для 370 нм. 

Линейный регрессионный анализ данных 
градуировочной зависимости для количественного 
определения диосмина методом УФ-спектрофо-
тометрии выполнен в стандартном варианте для 
фармацевтического анализа – методом наимень-
ших квадратов. 

Рассчитаны параметры градуировочной зави-
симости: коэффициенты чувствительности a, ко-
торые составили 463,0 и 259,0 (при длинах волн 
268 и 370 нм соответственно); свободные члены 
уравнения линейной регрессии b – 0,070 и 0,023 
были статистически незначимы. Коэффициент 
корреляции r составил 0,991 при длине волны  
268 нм и 0,997 – при 370 нм (табл. 1). 

При условии пересчета на концентрацию фо-
тометрируемого раствора 1% и толщину поглоща-
ющего слоя раствора (толщину кюветы) 1 см, ко-
эффициент чувствительности a уравнения линей-
ной зависимости является удельным показателем 
поглощения E1%

1см. Из полученных уравнений ли-
нейной градуировочной зависимости определили 
значения удельных показателей поглощения для 
диосмина в растворе натрия гидроксида концентра-
ции 0,02 моль/л при длинах волн 268 и 370 нм, они 
составили 463,0±24,6 и 259,0±9,9 соответственно. 

 

а) б) 

Рис. 1. Графики градуировочной зависимости для УФ-спектрофотометрии диосмина при длинах волн 268 нм (а) и 370 нм (б) 
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Таблица 1. Параметры градуировочной зависимости количественного определения диосмина  
методом УФ-спектрофотометрии 

f Cсред, % Dсред a b t(P, f) ∆a ∆b S0
2 r 

Длина волны 268 нм 

3 0,0010 0,55 463,47 0,070 3,18 24,61 0,0033  0,077 0,991 

для a – tэксп=13,25, p = 0,0009; для b – tэксп=1,58, p = 0,21 

Длина волны 370 нм 

3 0,0016 0,43 259,24 0,023 3,18 9,93 0,0087 0,031 0,997 

для a – tэксп=22,79, p = 0,0002; для b – tэксп=1,05, p = 0,37 

Таблица 2. Метрологические характеристики методики количественного определения диосмина  

μ, мг f xсред, мг S2 S P t(P, f) ∆x ε,% εсред, % tэксп F(P,f1,f2) Fвыч δ, % 

«Детралекс®» сусп., 268 нм /370 нм 

900,00 9 916,14 21365,51 146,17 0,95 2,26 330,34 36,06 11,40 0,35 
5,35 1,89 

1,79 

900,00 9 906,90 11306,40 106,33 0,95 2,26 240,31 26,50 8,38 0,21 0,77 

«Венарус®», 268 нм /370 нм 

900,00 9 917,67 14936,42 122,21 0,95 2,26 276,21 30,10 9,52 0,46 
5,35 1,38 

1,96 

900,00 9 890,08 10793,48 103,89 0,95 2,26 234,80 26,38 8,34 0,30 1,10 

«Детралекс®» табл., 268 нм /370 нм 

900,00 9 854,62 11873,63 108,97 0,95 2,26 246,26 28,82 9,11 1,32 
5,35 0,90 

5,04 

900,00 9 918,81 10693,63 103,41 0,95 2,26 233,71 25,44 8,04 0,58 2,09 

«Флебофа®», 268 нм /370 нм 

600,00 9 630,91 12146,91 110,21 0,95 2,26 249,08 39,4796 12,48 0,89 
5,35 2,39 

5,15 

600,00 9 610,55 5089,68 71,34 0,95 2,26 161,23 26,41 8,35 0,47 1,76 

«Детравенол®» табл., 268 нм /370 нм 

1000,00 9 940,40 12709,78 112,74 0,95 2,26 254,79 27,09 8,57 1,67 
5,35 1,87 

5,96 

1000,00 9 967,25 6792,40 82,42 0,95 2,26 186,26 19,26 6,09 1,26 3,28 

«Флебавен®» табл., 268 нм /370 нм 

1000,00 9 1052,53 15714,63 125,36 0,95 2,26 283,31 26,92 8,51 1,33 
5,35 2,49 

5,25 

1000,00 9 979,37 6306,42 79,41 0,95 2,26 179,47 18,33 5,80 0,82 2,06 

«Флебодиа®» табл., 268 нм /370 нм 

600,00 9 566,38 9160,40 95,71 0,95 2,26 216,30 38,19 12,08 1,11 
5,35 2,13 

5,60 

600,00 9 619,17 4301,26 65,58 0,95 2,26 148,22 23,94 7,57 0,92 3,20 

 
Полученные значения удельных показателей 

поглощения диосмина использовали для количе-
ственного определения диосмина в лекарственных 
препаратах на его основе.  

Метрологические характеристики методики 
количественного определения диосмина в лекарст-
венных препаратах методом УФ-спектрофотомет-

рии при аналитических длинах волн 268 и 370 нм 
представлены в табл. 2. 

Величина относительной ошибки εсред при 
определении среднего значения содержания дио-
смина в лекарственных препаратах находилась в 
диапазонах: 8–12% для аналитической длины вол-
ны 268 нм и 6–8% – для 370 нм. 
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Фармакопейными требованиями по статисти-
ческой обработке при сравнении методик количе-
ственного анализа являются: сравнение парамет-
ров воспроизводимости (прецизионности) и оцен-
ка наличия/отсутствия систематической ошибки 
на основании сравнения значения эксперимен-
тального t-критерия с табличным.  

Сравнение параметров воспроизводимости 
спектрофотометрического количественного опре-
деления диосмина в лекарственных препаратах 
при аналитических длинах волн 268 и 370 нм по-
казало, что статистически значимое различие вос-
производимости отсутствует: значения F-критерия 
находились в диапазоне 0,25–1,24 и не превышали 
его табличного значения F(99%; 9; 9) = 5,35. 

Полученные экспериментальные значения  
t-критерия для результатов анализа диосмина нахо-
дились в диапазонах 0,35–1,67 и 0,21–1,26 для ана-
литических длин волн 268 и 370 нм, что не превы-
шало табличного значения t-критерия и свидетель-
ствовало об отсутствии систематической ошибки. 
Необходимо отметить, что в ОФС.1.1.0013.15 не 
приведена содержательная расшифровка понятия 

«отягощенность систематической ошибкой», сле-
довательно, отсутствие систематической ошибки в 
фармакопейной интерпретации не исключает воз-
можности ее количественной оценки и последую-
щего статистического анализа. 

Сравнение средних значений содержания 
диосмина в лекарственных препаратах, получен-
ных на аналитических длинах волн 268 и 370 нм, 
проводили по t-критерию в двух вариантах: для 
зависимых выборок и независимых выборок. Ис-
пользование двух алгоритмов сравнения (для за-
висимых и независимых выборок) позволяет ис-
ключить случаи получения статистически недо-
стоверных различий. 

Из представленных данных видно, что  
t-критерий расчетный меньше его табличного зна-
чения при заданном уровне доверительной веро-
ятности 95% для обоих вариантов спектрофото-
метрического анализа. Таким образом, средние 
значения содержания диосмина при количествен-
ном определении на аналитических длинах 268 и 
370 нм статистически значимо не различаются 
(табл. 3). 

Таблица 3. Результаты сравнения средних значений содержания диосмина в лекарственных препаратах, 
полученных методом УФ-спектрофотометрии на аналитических длинах волн 268 и 370 нм 

Препарат/длина волны xсред, мг 
Для независимых выборок Для зависимых выборок 

t(P, f) tэксп p t(P, f) tэксп p 

«Детралекс®» сусп./268 нм 916,14 
2,10 0,16 0,87 2,26 0,16 0,88 

«Детралекс®» сусп./370 нм 906,90 

«Венарус®»/268 нм 917,67 
2,10 0,54 0,59 2,26 0,54 0,61 

«Венарус®»/370 нм 890,08 

«Детралекс®» табл./268 нм 854,62 
2,10 1,35 0,19 2,26 1,44 0,18 

«Детралекс®» табл./370 нм 918,81 

«Флебофа®»/268 нм 630,91 
2,10 0,49 0,63 2,26 0,50 0,63 

«Флебофа®»/370 нм 610,55 

«Детравенол®» табл./268 нм 940,4 
2,10 0,61 0,55 2,26 -0,69 0,51 

«Детравенол®» табл./370 нм 967,25 

«Флебавен®» табл./268 нм 1052,53 
2,10 1,56 0,14 2,26 1,61 0,14 

«Флебавен®» табл./370 нм 979,37 

«Флебодиа®» табл./268 нм 566,38 
2,10 1,44 0,17 2,26 2,19 0,06 

«Флебодиа®» табл./370 нм 619,17 
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При сравнении относительных ошибок сред-
него значения εсред содержания диосмина в иссле-
дуемом ряду лекарственных препаратов при ана-
литических длинах волн 268 и 370 нм с помощью 
t-критерия установили, что в независимости от ис-
пользуемого варианта сравнения (независи-
мая/зависимая выборка) имеются их статистиче-
ски значимые различия. Расчетный t-критерий для 
независимых выборок имел значение 3,22 (при 
уровне значимости p менее 0,05), для зависимых – 
4,79 (при уровне значимости p менее 0,05), что в 
обоих случаях превышало табличные значения  
t-критериев (табл. 4).  

Аналогичную тенденцию наблюдали при 
сравнении систематических ошибок определения δ 
содержания диосмина в лекарственных препаратах 
методом УФ-спектрофотометрии при аналитиче-
ских длинах волн 268 и 370 нм. Установлены ста-
тистически значимые различия исследуемых харак-
теристик, значения расчетных t-критериев равны 
2,50 и 5,36 для независимых и зависимых выборок 

соответственно, в обоих случаях они превышают 
величины табличных t-критериев (табл. 5). 

Анализ корреляционных зависимостей «отно-
сительная ошибка среднего значения – аналитиче-
ская длина волны» и «систематическая ошибка – 
аналитическая длина волны» показывает наличие 
связи между исследуемыми параметрами: величи-
ны коэффициентов корреляции r составляют −0,72 
(для относительной ошибки среднего значения εсред) 
и −0,67 (для систематической ошибки δ) (рис. 2). 

Корреляционная зависимость между система-
тической ошибкой δ определения и относительной 
ошибкой среднего содержания диосмина εсред для 
аналитической длины волны 268 нм определялась 
как слабая (коэффициент корреляции r равен  
–0,12), для аналитической длины волны 370 нм – 
как заметная (коэффициент корреляции r равен  
–0,60) (рис. 3). При увеличении систематической 
ошибки определения содержания диосмина 
наблюдали нелинейное и незначительное умень-
шение относительной ошибки определения. 

Таблица 4. Результаты сравнения относительных ошибок средних значений содержания диосмина  
в лекарственных препаратах (метод УФ-спектрофотометрии  
при аналитических длинах волн 268 и 370 нм) 

Длина волны, нм Относительная ошибка среднего значения εсред, % t(P, f) tэксп p 

Для независимых выборок 

268 9,86 
2,23 3,22 0,0092 

370 7,37 

Для зависимых выборок 

268 9,86 
2,57 4,79 0,0049 

370 7,37 

Таблица 5. Результаты сравнения систематических ошибок определения содержания диосмина  
в лекарственных препаратах (метод УФ-спектрофотометрии  
при аналитических длинах волн 268 и 370 нм) 

Длина волны, нм Систематическая ошибка определения δ, % t(P, f) tэксп P 

Для независимых выборок 

268 4,27 
2,23 2,50 0,032 

370 2,08 

Для зависимых выборок 

268 4,27 
2,45 5,36 0,0030 

370 2,08 
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а) б) 

Рис. 2. Корреляционные зависимости «относительная ошибка среднего значения – аналитическая длина волны» (а) и «систематиче-
ская ошибка – аналитическая длина волны» (б) при УФ-спектрофотометрии диосмина 

  
а) б) 

Рис 3. Корреляционная зависимость «относительная ошибка среднего значения» – «систематическая ошибка» при количественном 
определении диосмина методом УФ-спектрофотометрии при длинах волн 268 нм (а) и 370 нм (б) 
 
ВЫВОДЫ 

Статистический анализ на примере УФ-спект-
рофотометрического количественного определения 
диосмина с использованием в качестве образцов 
сравнения лекарственных препаратов показывает:  

методики количественного определения дио-
смина в лекарственных препаратах (образцах 
сравнения) при аналитических длинах волн 268 и 
370 нм статистически значимо не различаются по 
воспроизводимости (прецизионности); 

в методике количественного анализа диосми-
на при переходе с аналитической длины волны 268 
нм на длину волны 370 нм значимо уменьшаются 
относительная ошибка среднего значения и систе-
матическая ошибка определения; 

сравнение средних значений содержания дио-
смина в лекарственных препаратах при разных 
аналитических длинах волн, не является достаточ-
ным статистическим тестом проверки правильно-
сти методики, так как последующий статистиче-
ский анализ показывает различие систематических 

ошибок и погрешности определения в целом (от-
носительной ошибки среднего значения содержа-
ния диосмина).  

Проведенные исследования возможно ис-
пользовать для оптимизации алгоритма оценки 
погрешности методик количественного анализа, 
представленного в общей фармакопейной статьей 
ОФС.1.1.0013.15.  
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The aim of the work was a statistical analysis of the metrological characteristics of the method of diosmin quantitation by UV spectro-
photometry in medicinal formulations. 
Material and methods. Medicinal formulations with diosmin were used as reference materials. The quantitation of diosmin was done 
by UV spectrophotometry at wavelengths of 268 nm and 370 nm. Statistical processing of quantitation data was carried out by varia-
tional statistics, correlation analysis. 
Results. The values of specific absorption indices for diosmin in sodium hydroxide solution 0.02 mol/L at wavelengths of 268 nm and 
370 nm were determined, they amounted to 463.0±24.6 and 259.0±9.9. The methods of spectrophotometric quantitation of diosmin 
in medicinal formulations at wavelengths of 268 nm and 370 nm do not statistically significantly differ in reproducibility. The pharma-
copoeial algorithm using the t-test for analytical data by UV spectrophotometry of diosmin shows the failure of a systematic error. Rel-
ative errors of the average diosmin concentration and systematic errors at analysis on wavelengths of 268 nm and 370 nm differ sta-
tistically significantly. The analysis of the correlation dependencies "relative error of the average value – analytical wavelength" and 
"systematic error – analytical wavelength" shows a relationship between these parameters. With an increase of the systematic error of 
diosmin quantitation a nonlinear and insignificant fluctuation in relative error of the average diosmin concentration was observed. 
Conclusion. Comparison of the average values of the diosmin concentration to medicinal formulation at two analytical wavelengths is 
not a sufficient statistical test to verify the correctness of analytical method, since subsequent statistical analysis shows a significant 
difference between systematic errors and relative error of the average diosmin concentration. 
Key words: statistical analysis, metrological characteristics, systematic error, quantitation, diosmin, UV spectrophotometry. 
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