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Среди всего многообразия лекарственных 
средств антибиотики тетрациклиновой группы 
уже более полувека используются как препараты 
широкого спектра действия, в основе антибакте-
риального действия которых лежит подавление 
синтеза белка. Для этой группы соединений ха-
рактерно наличие четырехчленного нафтацено-
вого ядра (рис. 1).

Для подтверждения качества готовых ле-
карственных препаратов и определения тетра-
циклинов в биологических объектах получили 
развитие флуориметрические методы анали-
за. Антибиотики тетрациклинового ряда име-
ют плоское строение молекул (рис. 1) и спо-
собны флуоресцировать при облучении УФ-
светом. Кроме того, тетрациклины образуют 
комплексы с ионами металлов, в частности с 
европием(III) и тербием(III). В последнем слу-
чае это приводит к сенсибилизированной те-
трациклинами флуоресценции ионов европия 
и тербия [1–4]. 

Сенсибилизированная тетрациклинами флуо-
ресценция европия в растворах [1, 2] и на цел-

люлозной бумаге [3] используется для опреде-
ления антибактериальных препаратов тетра-
циклинового ряда в биологических жидкостях. 
В последнем случае авторами установлено 
рассеяние флуоресцирующего излучения водой 
в целлюлозной бумаге, для удаления которой ис-
пользовали дополнительную пропитку бумаги 
сахарозой.

Органические хелаты ионов лантаноидов 
используют для чувствительного обнаруже-
ния и определения лигандов [2]. В комплексе 
с европием(III) тетрациклин при облучении 
УФ переходит в триплетное состояние, а за-
тем передает свою энергию на 4F-уровень 
иона европия(III). Сенсибилизированную те-
трациклинами флуоресценцию европия ис-
пользовали для определения тетрациклина и 
двух его аналогов (хлортетрациклина и док-
сициклина). Пределы обнаружения составили 
1–3 нг/мл.

В работе [1] показано определение тетра-
циклинов (тетрациклин,   доксициклин, окси-
тетрациклин, демеклоциклин, метациклин и 
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хлортетрациклин) с использованием цифровой 
цветометрии твердофазной флуоресценции. Из-
учена собственная флуоресценция тетрацикли-
нов и сенсибилизированная  тетрациклинами  
флуоресценция европия на целлюлозной бумаге и 
тонком слое силикагеля. Апробация проведена на 
готовых лекарственных препаратах. Относитель-
ное стандартное отклонение результатов анализа 
не превышало 0,09.

Предложена методика для одновременного 
определения ципрофлоксацина и тетрациклина 
в образцах биологических жидкостей (сыворот-
ке крови и мочи) [3]. Ионы лантаноидов были 
иммобилизованы путем адсорбции на бумажных 
полосках, которые предварительно были обра-
ботаны сахарозой. Градуировочные зависимо-
сти линейны в диапазоне 0,03–1,50 мкг/мл для 
ципрофлоксацина и 0,03–2,50 мкг/мл для тетра-
циклина. Пределы обнаружения составили 9 и 
11 нг/мл для ципрофлоксацина и тетрациклина 
соответственно, степень извлечения аналитов в 
образцах биологических жидкостей варьировала 
от 88,7 до 109,3%.

Сенсибилизированная доксициклином флуо-
ресценция европия на силикагеле в присутствии 
ПАВ использована для определения этого анти-
биотика в лекарственных препаратах [4]. Разра-
ботана методика сорбционно-люминесцентно-
го определения доксициклина с применением 
мицелл неионного ПАВ Тритона Х-100; предел 

обнаружения составил 1·10–7 М. Градуировочная 
зависимость линейна в диапазоне концентраций 
доксициклина 3·10–7–3·10–5 М. Методика апро-
бирована на лекарственном препарате «Докси-
циклин», относительное стандартное отклоне-
ние результатов анализа не превышало 0,04.

В приведенных выше работах для регистра-
ции аналитического сигнала использовали 
флуориметры. Подобный подход не позволя-
ет в значительной степени обеспечить экс-
пресс-определение действующих веществ ан-
тибактериальных препаратов. Альтернативой 
служит использование простых и доступных 
экспресс-методов анализа. Одно из направле-
ний в этой области – цифровая цветометрия, 
которую все чаще используют для решения 
различных проблем аналитического контроля 
[5–7]. Эту группу методов отличает простота 
аппаратурного оформления, возможность ис-
пользования в качестве цветорегистрирующих 
устройств цифровой фото-, видео- и оптиче-
ской офисной техники. Значительный потен-
циал развития цветометрии обусловлен разра-
боткой современных смартфонов и специали-
зированного программного обеспечения [8, 9]. 
Достижения последних лет позволяют сделать 
лабораторные исследования более мобильны-
ми и экспрессными.

Цель настоящей работы состояла в изуче-
нии способа оценки качества антибиотиков 

Рис. 1. Структурные формулы тетрациклина (1), хлортетрациклина (2), демеклоциклина (3), оксите-
трациклина (4), доксициклина (5), метациклина (6), миноциклина (7)
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тетрациклинового ряда по их собственной флу-
оресценции без извлечения таблеток из блистер-
ной упаковки с использованием смартфона и 
приложения PhotoMetrix PRO®.

Экспериментальная часть

Образцы. В качестве объектов исследова-
ния были выбраны 6 лекарственных препа-
ратов, приобретенных в аптеках г. Владимир 
(табл. 1). 

Получение и обработка изображений с по-
мощью приложения PhotoMetrix PRO®. Для из-
учения способности недеструктивно анализиро-
вать  лекарственные препараты тетрациклинового 
ряда использовали приложение PhotoMetrix PRO®, 
установленное на  смартфоне RedmiNote 9 Pro 
(«Xiaomi», Китай, Android 9 с основной каме-
рой 64 МП). В работе использовали устройство-
бокс (9×12×9 см), напечатанное на 3D-принтере 
с установленной УФ-светодиодной матрицей 
SHL0020UV (390 нм) и блоком питания на 4,5 В 
(три элемента питания ААА) (рис. 2).

Лекарственные препараты в виде таблеток и 
капсул (в блистерной упаковке, без нее и на рас-

коле таблеток) помещали в бокс. Устанавливали 
камеру смартфона на смотровое окно, фотогра-
фировали и обрабатывали результаты с помо-
щью приложения PhotoMetrix PRO®.

PhotoMetrix PRO ® – бесплатное программ-
ное обеспечение для смартфонов на платформе 
андроид. С его помощью проводили обработку 
и представление результатов методами одно-
мерного или многомерного анализа [10–12]. 
На рис. 3 показан интерфейс начального экра-
на и настроек (settings), в которых устанавли-
вали область захвата цветовых характеристик 
(region of interest) 16×16 пикселей. Установле-
но, что в данном анализе эта область наиболее 
оптимальна при расстоянии 10 см от камеры 
до образца. Чтобы камера была сфокусирована 
только в области захвата, устанавливали режим 
фокусирования (focus mode) «бесконечный» 
(infinity). Проводили фотографирование без 
вспышки (flash mode – off) с разрешением экра-
на (resolution) 640×480. 

Одномерный анализ (univariate analysis). 
При определении концентрации действующе-
го вещества в препаратах по градуровочной 

Т а б л и ц а  1

Состав лекарственных препаратов и их производители

Лекарственный препарат 
(действующее вещество, 
мг в таблетке)

Вспомогательные вещества Производитель

Доксициклин, 
диспергируемые 
экспресс-таблетки 
(доксициклин, 100 мг)

целлюлоза микрокристаллическая, сахарин, 
гидроксипропилцеллюлоза, гидроксипропил-
метилцеллюлоза, кремния диоксид, магния стеарат, 
лактозы моногидрат

ОАО 
«Фармстандарт-
Лексредства», 
Россия

Доксициклин Солюшн, 
таблетки диспергируемые 
(доксициклин, 100 мг)

лактозы моногидрат, целлюлоза 
микрокристаллическая, гипролоза низкозаме-
щенная, натрия сахаринат,  гипромеллоза, стеарат магния, 
кремния диоксид

ООО «Озон», 
Россия 

Тетрациклин, таблетки 
покрыты пленочной 
оболочкой 
(тетрациклин, 100 мг)

сахароза, крахмал кукурузный, тальк, магния карбонат 
основной, декстрин, стеарат натрия, желатин, кислотный 
красный 2С, тропеолин 0

ООО «Озон», 
Россия

Тетрациклин, таблетки 
покрыты пленочной  
оболочкой 
(тетрациклин, 100 мг)

cахароза, кальций стеарат, желатин пищевой, крахмал 
картофельный, тальк; oболочка: метилцеллюлоза, 
макрогол-6000, титана диоксид, краситель азорубин, 
тропеолин 0

ОАО «Биосинтез», 
Россия 

Минолексин, капсулы 
(Миноциклин, 50, 100 мг)

целлюлоза микрокристаллическая, повидон 
низкомолекулярный, крахмал картофельный, магния 
стеарат, лактозы моногидрат; капсулы твердые 
желатиновые:  краситель хинолиновый желтый, краситель 
солнечный закат желтый (Е110), титана диоксид, желатин

АО «АВВА РУС», 
Россия 
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зависимости  использовали одномерный анализ. 
Для этого в разделе метода выбирали опцию 
«multiple channels», использующую расчеты с 
помощью метода наименьших квадратов по от-
дельно выбранным цветометрическим каналам 
R, G, B, H, S, V, L и I. После построения градуи-
ровочной зависимости в разделе (calibration) до-
бавляли образцы (sampling) и получали резуль-
таты (рис. 4).

Рис. 2. Устройство для цветометрического анализа

Рис. 3. Установление начальных настроек в PhotoMetrix PRO®

Многомерный анализ (multivariate analysis). 
Многомерный анализ с использованием цве-
тометрических каналов R, G, B, H, S, V, L и I 
позволяет использовать алгоритмы методов 
главных компонент (PCA), иерархического кла-
стерного анализа (HCA) и частичной регрессии 
метода наименьших квадратов (PLS). 

В настоящей работе при использовании алго-
ритмов PCA анализируемые образцы помещали 
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Рис. 4. Работа с одномерным анализом  в PhotoMetrix PRO®

Т а б л и ц а  2

Результаты анализа лекарственных препаратов (n = 3, P = 0,95)

Наименование 
лекарственного 

препарата 

Содержание 
основного 
вещества, мг

Уравнения 
градуировочных 
зависимостей

R2 Найдено, мг в 
таблетке sr

PLS

Минолексин 50
100 y = 0,998x + 0,154 0,998 55±4

86±3
0,03
0,02

Одномерный анализ 

Минолексин 50
100

y = 0,423x – 4,555
– 0,994 52±4

96±1

0,04
0,01

в бокс и проводили фотографирование в разде-
ле Sampling. Полученные результаты находятся 
в разделе Re-Processing, для алгоритма HCA 
дендрограмма устанавливается автоматически 
после использования метода PCA (рис. 5). 

Применяли алгоритм PLS, использующий 
градуировочные зависимости концентраций 

стандартных образцов от предсказанных (рас-
считанных методом PLS). После построе-
ния градуировочных зависимостей в разделе 
«Calibration», с полученными данными озна-
камливались в пункте «Cal Repressing». Добав-
ление образца проводили в разделе «Sampling», 
а просмотр результатов – в разделе «Saved 
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Рис. 5. Применение метода главных компонент (PCA) и иерархического кластерного 
анализа (HCA) в PhotoMetrix PRO® 

Results». Работа с этим алгоритмом представ-
лена на рис. 6.

Результаты и их обсуждение

Антибиотики тетрациклинового ряда способны 
флуоресцировать при облучении УФ желтым цве-
том. На гистограмме (рис. 7) представлены суммы 
значений RGB в зависимости от объектов фотогра-
фирования (в блистерной упаковке, без упаковки 
и на расколе таблеток). Как видно из рис. 7, бли-
стерная упаковка, изготавливающаяся в основном 
из полиэтилентерефталата или поливинилхлори-
да, незначительно уменьшает прохождение света 
с длиной волны 390 нм и позволяет зафиксировать 
цветовые характеристики собственной флуорес-
ценции тетрациклинов. Аналогичный результат 
получали для таблеток, покрытых пленкой (тетра-
циклин) и в капсулах из желатины (минолексин). 

С помощью метода PCA проанализировали 
пять лекарственных препаратов разных произво-
дителей, один из которых (минолексин) был пред-
ставлен в концентрации 50 и 100 мг в таблетке. 

Графики PCA, полученные при фотографиро-
вании в блистерной упаковке, без нее и на рас-
коле таблетки, представлены на рис. 8. На всех 
графиках для препаратов доксициклина (1, 2) и 
тетрациклина (3, 4), взятых в одинаковой кон-
центрации, можно наблюдать четкое различие 
по производителю. При фотографировании 
на расколе таблетки проявляется общность по 
действующему веществу. Так, в 4-м квадранте 
находятся доксициклины (1, 2), в 3-м – тетра-
циклины (4, 5), а в 1-м – миноциклины (5, 6) 
(рис. 8, в). Наглядная идентификация по произ-
водителю вне зависимости от объекта фотогра-
фирования представлена на дендограммах  РСА с 
образованием раздельных кластеров (рис. 9). При 
использовании таблеток минолексина с действу-
ющим веществом миноциклин были  построены 
градуировочные зависимости с применением 
алгоритма PLS и одномерного анализа (число 
параллельных определений равно 3). Получены 
градуировочные зависимости с коэффициентом 
детерминации 0,998 (y = 0,998x + 0,154) для 
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Рис. 6. Применение частичной регрессии метода наименьших квадратов (PLS) в PhotoMetrix PRO®

Рис. 7. Суммы значений RGB  флуоресценции тетрациклинов в разных условиях: 
1 – в упаковке, 2 – без упаковки, 3 – на расколе таблетки
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Рис. 8. Графики PCA для лекарственных препаратов с действующими веществами 1, 
2 – доксициклин, 3, 4 – тетрациклин, 5, 6 – миноциклин, сфотографированные: 

а – в упаковке, б – без упаковки, в – на расколе таблетки 

алгоритма PLS и 0,994 (y = 0,002x – 0,018) для 
одномерного анализа. 

В табл. 2 представлены результаты опреде-
ления действующего вещества миноциклин в 
лекарственных препаратах.

Заключение

Предложен анализ лекарственных препара-
тов тетрациклинового ряда с помощью смарт-
фона с приложением PhotoMetrix PRO® и 

специального устройства с УФ светодиодной 
матрицей. С помощью метода главных ком-
понент и иерархического кластерного анали-
за рассмотрена способность идентификации 
производителя и действующего вещества. Для 
определения концентрации действующего ве-
щества использовали частичную регрессию 
метода наименьших квадратов и одномерный 
анализ. Относительное стандартное отклоне-
ние результатов анализа не превышало 0,04.
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Рис. 9. Дендограммы, полученные с помощью метода HCA: а – в упаковке, б – без 
упаковки, в – на расколе таблетки
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