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РЕЗЮМЕ 
Введение. В доклинических испытаниях разработанная гемостатическая лекарственная форма (ЛФ) показала себя как 

эффективное средство при местных кровотечениях в нейрохирургической практике. Свой фармакологический эффект, пред-
ставленная ЛФ реализует за счет входящего в состав антифибринолитического компонента – аминокапроновой кислоты, соли 
железа, вызывающей коагуляцию, и изотонирующего компонента – натрия хлорида. 

Цель исследования: разработка и валидация методики количественного определения изотонирующего компонента гемо-
статического средства – натрия хлорида. Для разработки методики выбран метод аргентометрического титрования. 

Материал и методы. В качестве объекта исследования использовали состав гемостатической лекарственной формы в виде 
раствора для наружного применения (аминокапроновая кислота, железа III хлорид 6-водный, натрия хлорид, вода очищенная). 
Применен титриметрический метод анализа. Для обработки данных использованы методы статистической обработки данных в 
соответствии с ОФС 1.1.0013.15 «Статистическая обработка результатов эксперимента» ГФ РФ XIV изд. при помощи программы 
Microsoft Excel. 

Результаты. Определено количественное содержание натрия хлорида в гемостатической лекарственной форме. 
Осуществлена оценка пригодности методики с помощью процедуры валидации по показателям: линейность, аналитическая 
область, правильность и воспроизводимость. Диапазон аналитической методики составил от 0,001 до 0,5 г. Методика может 
быть воспроизведена в лабораторных условиях с доверительной вероятностью P=95% и X

ср
±ΔX=0,10375±0,00011, г.

Заключение. Предложена методика количественного определения натрия хлорида в составе гемостатической лекарствен-
ной формы. Определены валидационные характеристики и экспериментально подтверждено их соответствие необходимым 
критериям приемлемости.
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Введение

Нормализация гемостаза – важный шаг в 
любой хирургической операции. Нейро-

хирургия – это область хирургии, в задачи кото-
рой входит лечение заболеваний головного мозга, 
спинного мозга, периферической нервной систе-
мы. В ней часто встречаются массивные кровоте-
чения, поэтому адекватный гемостаз – важный 
шаг во время нейрохирургических операций. Он 
облегчает их проведение, приводит к успешно-
му завершению и повышает шансы пациента на 
выздоровление. При отсутствии адекватного ге-
мостаза кровотечение затемняет анатомические 
особенности человека, ухудшает видимость вра-
ча в операционном поле. Кроме этого, останов-
ка кровотечений обеспечивает осушение в обла-
сти операции, улучшает ее качество, уменьшает 
послеоперационные осложнения, такие как по-
вышенное кровотечение, отек, уменьшает боль 
пациента во время операции, нормализует гемо-
стаз, обеспечивает необходимую среду для приме-
нения различных нейрохирургических материа-
лов (например, при соединении сосудов). 

Идеальное кровоостанавливающее средство 
должно быть биосовместимым, обеспечивать не-
замедлительный эффект, связанный с останов-
кой кровотечения, не оказывать отрицательного 
воздействия на процесс заживления, быть недо-
рогим. Ассортимент гемостатических средств, су-
ществующих на рынке, не является оптималь-
ным. Он не всегда соответствует потребностям, 
возникающим при ликвидации местных крово-
течений, и не обеспечивает достаточную широ-
ту выбора. Очень часто для остановки кровотече-

ний используют перевязочные средства на основе 
хлопковых материалов, пропитанных определен-
ными веществами, используют костный воск, кол-
лагеновые губки. Местные гемостатические сред-
ства должны действовать направленно, быстро 
останавливать кровотечение, как при поврежде-
нии крупных сосудов, так и при диффузном кро-
вотечении, легко наноситься на очаг поражения 
[1–5]. Оптимальной является лекарственная фор-
ма в виде раствора для наружного применения. 
В состав разработанного гемостатика вошли ами-
нокапроновая кислота, железа (III) хлорид 6-во-
дный, натрия хлорид, вода очищенная.

Эпсилон-аминокапроновая кислота является 
аналогом лизина и клинически используется в ка-
честве антифибринолитического агента. Амино-
капроновая кислота вызывает конформационное 
изменение плазминогена за счет закрытия лизи-
носвязывающих рецепторов и приводит к инги-
бированию фибринолиза [6]. Соли железа явля-
ются известным некротизирующим агентом (рН 
0,8–1,6), который давно применяется в хирургии. 
При нанесении на рану ионы железа образуют 
комплекс с белком, который механически блоки-
рует разрезанные сосуды, вызывая коагуляцию 
тканей различной степени, что приводит к обра-
зованию струпов и предотвращению оттока кро-
ви из сосудов [7, 8]. Также железо содержится в 
гемоглобине крови, участвует в процессах кровет-
ворения. Введение его в препарат увеличивает ге-
мостатические и бактериостатические свойства, 
предотвращает развитие анемии и инфекции. На-
трия хлорид введен в состав лекарственной фор-
мы с целью изотонирования раствора и повыше-

SUMMARY
Introduction. Preclinical trials have shown that the designed hemostatic formulation is an effective remedy for local bleeding in 

neurosurgical practice. The pharmacological effect of the formulation is due to an antifibrinolytic component (aminocaproic acid and iron 
salt) that causes coagulation, and an isotonic component (sodium chloride).

Objective: to develop and validate a procedure for quantification of the isotonic component (sodium chloride) of a hemostatic 
agent. The argentometric titration method was chosen for developing the procedure.

Material and methods. The composition of the topical hemostatic formulation as a solution (aminocaproic acid, iron (III) chloride 
hexahydrate, sodium chloride, and purified water) was used as the investigation object. The titrimetric analysis method was applied. The 
data were processed with statistical data analysis methods in accordance with General Pharmacopoeia Article 1.1.0013.15 «Statistical 
processing of experimental results» in the 14th edition of the Russian Federation’s State Pharmacopoeia, by using the Microsoft Excel 
program.

Results. The content of sodium chloride was measured in the hemostatic formulation. The suitability of the techniques was assessed 
applying the validation procedure with the following indicators: linearity, analytical domain, correctness, and reproducibility. The range 
of the analytical procedure was 0.001 to 0.5 g. The procedure can be reproduced in the laboratory setting with a confidence probability 
of P=95% and X

mean
±ΔX=0.10375±0.00011 g.

Conclusion. A procedure has been proposed to measure sodium chloride in the hemostatic formulation composition. Validation 
characteristics have been determined and their compliance with the necessary acceptance criteria has been experimentally confirmed.

Keywords: sodium chloride, hemostatic, argentometry, validation.

For reference: Barsukova Yu.N., Melnikova O.A., Petrov A.Yu., Melnikov M.Yu. Analysis of sodium chloride in a multicomponent 
hemostatic formulation. Farmatsiya, 2021; 70 (7): 18–23. https://doi.org/10/29296/25419218-2021-07-03
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ния его стабильности в процессе хранения. Кроме 
этого, в связи со своей физиологической концен-
трацией он призван уменьшить возможные вос-
палительные реакции, возникающие при коагу-
лировании белка. Особенностью качественного 
состава, предложенного гемостатического сред-
ства, является совместное присутствие в растворе 
солей двух хлоридов. 

Ранее нами были опубликованы результаты 
разработки и валидации методики фотометриче-
ского определения хлорида железа (III) 6-водного 
и аминокапроновой кислоты в гемостатическом 
средстве Определение хлорида железа (III) 6-во-
дного проводилось за счет образования комплек-
сов железа с сульфосалициловой кислотой – суль-
фосалицилатов железа [9]. Для количественного 
определения аминокапроновой кислоты в мно-
гокомпонентном гемостатическом средстве была 
разработана спектрофотометрическая методика, 
основанная на образовании красителя при взаи-
модействии с нингидрином [10]. Использовалась 
прямая спектрофотометрия при длине волны 
568 нм. Однако определение натрия хлорида в раз-
работанной лекарственной форме нами не прово-
дилось. Особенностью анализа данной лекарствен-
ной формы является то, что в ней содержится 
сумма хлоридов (хлорид железа и хлорид натрия). 

Целью исследования явилась разработка ме-
тодики определения натрия хлорида при совмест-
ном присутствии с хлоридом железа (III). 

Материал и методы
Объектом исследования служило гемостати-

ческое средство «Раствор для наружного приме-
нения», состав которого представлен в табл. 1. 
Гемостатическое средство представляло собой 

жидкость темно-коричневого цвета с характер-
ным запахом, которую наносят с помощью ватно-
го тампона на участки с кровотечением.

При разработке методики использовали сле-
дующие реактивы: раствор серебра нитрата 
0,5 моль/л; хлорид железа III 6-водный, х.ч. (Рос-
сия); кислота аминокапроновая, х.ч. (Россия); на-
трий хлористый, х.ч. (Россия); калий хромовокис-
лый (Россия); вода очищенная. 

В работе использовали прибор СФ-56 (ООО 
«ОКБ СПЕКТР», Россия) с соответствующим про-
граммным обеспечением, СЕ224-С («Сартогосм», 
Россия), ГОСТ Р 53228, мерная посуда 1-го класса 
точности. Титрованные растворы, индикаторы и 
реактивы были приготовлены и стандартизиро-
ваны в соответствии с требованиями ГФ РФ XIV 
изд. 

Разработанная методика количественного 
определения натрия хлорида оценивалась с по-
мощью процедуры валидации в соответствии с 
требованиями ОФС 1.1.0012.15 «Валидация фар-
макопейных методов» ГФ РФ XIV изд. [9], а также 
«Руководства по валидации аналитических мето-
дик» Коллегии Евразийской экономической ко-
миссии от 17.07.2018.

Результаты и обсуждение
Дизайн эксперимента и используемые кри-

терии приемлемости полученных значений со-
ответствовали общепринятым требованиям [10, 
11]. В качестве метода количественного определе-
ния натрия хлорида выбрана аргентометрия. Схе-
му реакции можно представить следующим обра-
зом:

NaCl + AgNO3 = AgCl + NaNO3

FeCl3 + 3AgNO3 = Fe(NO3)3 + 3AgCl

Методика количественного определения. 1,0 мл 
раствора гемостатического средства помещали в 
колбу на 100 мл и титровали 0,5 моль/л раствором 
серебра нитрата до оранжево-желтого окрашива-
ния (индикатор – хромат калия). 

1 мл 0,5 моль/л раствора серебра нитрата со-
ответствует 0,02914397 г суммы хлоридов натрия 
и хлоридов железа (титр средний ориентировоч-
ный). 

Расчет содержания суммы хлоридов произво-
дим по следующей формуле:
 VAgNO3 • Tср • P

g = –––––––––––––––––– ,
 a

где VAgNO3 – объем нитрата серебра (титранта), 
затраченного на титрование, мл; Tср – средний 

Таблица 1

Состав гемостатического средства 
«Раствор для наружного применения»

Table 1 

The composition of the hemostatic 
«Solution for topical application»

Состав на 100 мл
Нормативный 

документ
Масса, г

Действующие вещества 

Железа III хлорид 6-водный ГОСТ 4147-74 3,0

Аминокапроновая кислота ФС.2.1.0001.15 4,0

Натрия хлорид ФС-001536 0,1

Вспомогательные вещества

Вода очищенная ФС.2.2.0020.15 до 100,0 мл
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ориентировочный титр, г/мл; P – объем лекар-
ственной формы по прописи, мл; а – масса на-
вески лекарственной формы, взятая на анализ, 
мл.

В данном случае 0,5 моль/л серебра нитратом 
(К=1,00) титруются 2 ингредиента – натрия хло-
рид и железа (III) хлорид 6-водный. Проведение 
расчета количественного содержания натрия 
хлорида производится с использованием средне-
го ориентировочного титра, найденного по фор-
муле:
 TNaCl • TFeCl3 • (b1 + b2)Tср = ––––––––––––––––––––––––– ,
 TNaCl • b2  + TFeCl3 • b1

 58,44 • 0,5
TNaCl = ––––––––––––– = 0,02922 г/мл,

 1000

 162,2 • 0,5
TFeCl3 = ––––––––––––– = 0,027035 г/мл,

 1000• 3

 0,02922 • 0,027035 • (3,0 + 0,1)
Tср = ––––––––––––––––––––––––––––––––––––– = 

 0,02922 • 0,1  + 0,027035 • 3,0

= 0,02914397 г/мл. 
Сумму хлоридов вычисляли по следующей 

формуле:
 VAgNO3 • Tср • P

gобщее = –––––––––––––––––– =
 а

 1,06 • 0,02914397 • 100
= ––––––––––––––––––––––––––––– =

 1,0

= 3,1008 ± 0,0053 г, gNaCl = gобщее – gFeCl3,

gNaCl = 3,1008 – 2,9920 = 0,1088 ± 0,0003 г.

Масса железа (III) хлорида 6-водного 
найдена фотоколориметрическим мето-
дом с сульфосалициловой кислотой [9]. 
Метрологические характеристики ана-
лиза приведены в табл. 2. Данные табли-
цы говорят об отсутствии систематиче-
ской ошибки и позволяют использовать 

приведенные расчеты при оценке количествен-
ного содержания. 

Следующим этапом стала валидация методи-
ки по таким показателям как: линейность, пра-
вильность, аналитическая область, воспроизво-
димость [12].

Линейность результатов и аналитическую об-
ласть методики устанавливали статистически, об-
рабатывая выборку, полученную в результате ко-
личественного анализа 5 модельных растворов в 
диапазоне концентрацийс 80 до 120% от количе-
ства натрия хлорида, принятого за 100% (0,01 г). 
Выявленная зависимость эквивалентного объема 
стандартного раствора серебра нитрата от содер-
жания натрия хлорида (см. рисунок) имеет линей-
ный характер и описывается уравнением:

у = 1,1855x – 0,7612.

Аналитическая область методики находилась 
в диапазоне от 0,001 до 0,5 г, в пределах которой 
соблюдается линейная зависимость. Рассчитан-
ное значение коэффициента линейной корреля-
ции составляет 0,9968, что соответствует требо-
ваниям ГФ РФ XIV изд. и подтверждает наличие 
жесткой линейности графика. 

Таблица 2

Метрологические характеристики методики определения натрия хлорида в гемостатическом растворе

Table 2

Metrological characteristics of the procedure to determine sodium chloride in the hemostatic solution

Уровень содержания (0,100±0,005 г) xi, % σ, % S2 S tтабл. tвыч. Δσ ε, %

Нижний (0,050 г) 99,16 99,62 0,6348 0,7967 4,30 0,83 1,98 1,99

Средний (0,100) 100,4 99,99 0,5126 0,7159 4,30 0,48 1,77 1,78

Верхний (0,150 г) 98,04 98,79 1,6875 1,2990 4,30 1,61 3,22 3,26

Зависимость эквивалентного объема титранта 

от содержания натрия хлорида в пробе

Relationship of the equivalent titrant volume 

to the content of sodium chloride
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R2=0,9968
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Специфичность методики определяли с по-
мощью анализа модельной смеси (раствора гемо-
статического) и анализа образцов после воздей-
ствия экстремальных условий. Установлено, что 
при воздействии на исследуемый образец света, 
температуры, влажности количественные пока-
затели не изменялись. Специфичность методи-
ки считали доказанной, поскольку ни раствори-
тель (вода очищенная), ни компоненты плацебо 
(хлорид железа III, аминокапроновая кислота) не 
искажают полученный результат. Объем, пошед-
ший на титрование плацебо, не превышал объем, 
пошедший на титрование модельной смеси пре-
парата.

Для оценки правильности определяли степень 
соответствия между известным истинным зна-
чением, полученным по данной методике. Пра-
вильность методики будет определяться величи-
ной Zi% отношения «найденного» к «введенному». 
Оценка проводилась путем расчета процента опре-
деления известной концентрации, стандартного 
отклонения, коэффициента вариации (КВ) и дове-
рительного интервала среднего значения (Р=95%). 

Прецизионность методики оценивали рассеи-
ванием полученных результатов относительно ве-
личины среднего результата. Повторяемость (схо-
димость) результатов проверяли путем расчета 
количественного содержания в 6 повторностях. 
Для этого проводили 6 параллельных определе-
ний количественного содержания натрия хлори-
да кислоты в образцах гемостатического раствора 
(Р=95%). Из полученных данных (табл. 3) следует, 
что относительное стандартное отклонение (RSD) 
не превышает 0,34%, что является приемлемым 
для данного показателя. 

Заключение
Произведен выбор оптимальных условий, на 

основе которых разработана методика количе-
ственного определения содержания натрия хло-
рида при совместном присутствии железа хлори-
да при помощи расчета показателя «титр средний» 
0,5 моль/л раствором серебра нитрата до оранже-
во-желтого окрашивания (индикатор – хромат ка-
лия). Диапазон аналитической методики составил 
0,001 до 0,5 г. Методика может быть воспроизведе-
на в лабораторных условиях при доверительной 
вероятности P=95% с правильностью 3,24%.

Исследованы валидационные характеристи-
ки разработанной методики: аналитический ди-
апазон, линейность, прецизионность и правиль-
ность.
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