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Уважаемые читатели!

В июле 2023 года выйдет внеочередной (дополни-
тельный) номер журнала «Ведомости Научного цен-
тра экспертизы средств медицинского применения. 
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных 
средств» № 2-1 (2023). В номере будут опубликованы 
статьи, касающиеся вопросов разработки и регистра-
ции лекарственных средств различных фармакологиче-
ских групп: инновационных препаратов генной терапии, 
антибактериальных препаратов, инсулинов, препара-
тов магния, а также систем доставки лекарственных 
средств.
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ГЛАВНАЯ ТЕМА
Вопросы разработки и регистрации лекарственных 
средств различных фармакологических групп w
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Читайте в следующем выпуске:

Особенности регулирования разработки препаратов, полученных с помощью технологии 
редактирования генома
Н.С. Покровский, М.А. Водякова, Е.В. Мельникова, В.А. Меркулов

Липосомы как носители лекарственных средств: применение, классификация  
и методы получения (обзор) 
Н.И. Бурдаев, Л.Л. Николаева, В.В. Косенко, З.С. Шпрах, Н.Д. Бунятян

Применение ионно-парной хроматографии для определения компонентов и родственных 
примесей капреомицина сульфата 
И.Ю. Якупов, С.И. Кулешова, Е.П. Симонова, А.С. Демидов

Определение биологической активности инсулина и его аналогов на животных
П.В. Шадрин, Л.В. Симутенко, Т.А. Батуашвили, Н.П. Неугодова, Е.О. Чечетова 

Фармакокинетические исследования (исследования биодоступности) препаратов магния 
Н.Н. Еременко, Е.В. Ших, Н.Е. Уварова

Эти и другие материалы вы найдете в печатном выпуске № 2-1 (2023) журнала «Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского применения. Регуляторные исследования и экспер-
тиза лекарственных средств», а также на сайте https://www.vedomostincesmp.ru

QR-гид: документы в мгновенном доступе

Рекомендации органов Евразийской экономической комиссии, регулирующие 
обращение лекарственных средств растительного происхождения

Нормативные правовые акты, регулирующие экспертизу и регистрацию 
лекарственных средств

Рекомендация Коллегии 
Евразийской экономиче-
ской комиссии от 10.05.2018 
№ 6 «О Руководстве по ка-
честву лекарственных рас-
тительных препаратов».

Рекомендации Коллегии Евразийской эко-
номической комиссии от 23.04.2019 №  13 «О 
Правилах составления группировочных наиме-
нований лекарственных препаратов» (Раздел 
VII. Составление группировочных наименований 
лекарственных растительных препаратов).

Рекомендация Коллегии Евразий­
ской экономической комиссии 
от 06.08.2019 № 24 «О Руководстве 
по контролю рисков микробной 
контаминации лекарственного рас-
тительного сырья, растительных 
фармацевтических субстанций (пре-
паратов на основе лекарственного 
растительного сырья) и лекарствен-
ных растительных препаратов».

Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.05.2022 №  20 «О 
Руководстве по указанию наименования и содержания лекарственного растительного сырья, 
растительных фармацевтических субстанций (препаратов на основе лекарственного расти-
тельного сырья) в общей характеристике лекарственного препарата для медицинского при-
менения, инструкции по медицинскому применению (листке-вкладыше) и маркировке лекар-
ственного растительного препарата» (начало действия – 19.11.2022).

Решение Коллегии Евра­
зийской экономической 
комиссии от 16.04.2019 
№  59 «О классификаторе 
лекарственного раститель-
ного сырья».

Решение Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 07.12.2021 № 169 «Об утвержде-
нии требований к исследованию стабильности 
растительных фармацевтических субстанций 
(препаратов на основе лекарственного расти-
тельного сырья) и лекарственных растительных 
препаратов» (начало действия – 10.12.2022).

Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 12.02.2019 №  6 «О  Ру­
ководстве по выбору тестов и критериев приемлемости для составления спецификаций на ле-
карственное растительное сырье, растительные фармацевтические субстанции (препараты 
на основе лекарственного растительного сырья) и лекарственные растительные препараты».

Рекомендация Коллегии Евразий­
ской экономической комиссии 
от 25.05.2021 №  8 «О Руководстве 
по оценке качества лекарственных 
препаратов на основе комбинаций 
лекарственного растительного сы-
рья и (или) растительных фармацев-
тических субстанций (препаратов 
на основе лекарственного расти-
тельного сырья).

Постановление Правительства Российской Федерации от 05.04.2022 № 593 «Об особенно-
стях обращения лекарственных средств для медицинского применения в случае дефектуры 
или риска возникновения дефектуры лекарственных препаратов в связи с введением в отно-
шении Российской Федерации ограничительных мер экономического характера».

Постановление Правительства Российской Федерации от 23.03.2022 № 440 «Об утверждении 
особенностей внесения изменений в документы, содержащиеся в регистрационном досье 
на зарегистрированный лекарственный препарат для медицинского применения, в случае 
дефектуры или риска возникновения дефектуры лекарственных препаратов в связи с введе-
нием в отношении Российской Федерации ограничительных мер экономического характера».

Расширенный перечень нормативных документов в области регулирования экспертизы 
и регистрации лекарственных средств представлен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» 

Минздрава России https://www.regmed.ru/activity/normativnye-pravovye-akty-ls/

https://www.vedomostincesmp.ru


Уважаемые коллеги!

Номенклатура лекарственных растительных пре-
паратов ежегодно расширяется. Это обусловлено 
как проведением многочисленных исследований 
и введением в фармацевтическую практику новых 
видов лекарственного растительного сырья, так и ра-
циональным использованием ресурсов фармакопей-
ных видов лекарственнных растений. Эффективность 
и безопасность использования получаемых препара-
тов во многом зависит от их качества. В контроле ка-

чества лекарственных растительных средств и фармацевтических субстанций расти-
тельного происхождения можно выделить на сегодняшний день несколько ключевых 
вопросов, которые стоят перед специалистами в этой области: какой метод выбрать 
для определения, по каким биологически активным соединениям проводить стандар-
тизацию и какие показатели безопасности важно оценивать в первую очередь. 

Современные возможности проведения оценки доброкачественности лекар-
ственных растительных препаратов обеспечиваются применением широкого спек-
тра физико-химических методов, среди которых не теряет актуальности спектро-
фотометрия. В фармакопейном анализе все чаще используется высокоэффективная 
тонкослойная хроматография. Лекарственное растительное сырье и фармацев-
тические субстанции растительного происхождения стандартизуют, как прави-
ло, по нескольким группам биологически активных веществ, однако среди про-
чих, обычно определяют соединения флавоноидной природы. И наконец, одним 
из ключевых показателей безопасности растительных препаратов является не про-
сто содержание отдельных токсичных элементов, а определение в какой форме 
они находятся в растительном сырье и препарате. Таковы основные аспекты глав-
ной темы этого номера «Контроль качества лекарственных средств растительного 
происхождения».

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Журнал основан в 2005 году.

Выходит ежеквартально (четыре выпуска в год).

Журнал открытого доступа, индексируется в российских и международ-
ных реферативных и индексных базах данных: 

Chemical Abstracts (CAS), Embase, Российский индекс научного цитиро-
вания (РИНЦ),  Russian Science Citation Index (RSCI), его архив включен 
в базы крупнейших агрегаторов научных ресурсов и библиотек WorldCat, 
DOAJ, Российская государственная библиотека, Академия Google (Google 
Scholar), КиберЛенинка, BASE, Dimensions, Open Archives Initiative, 
ResearchBib, ЭБС ЛАНЬ, Соционет, Research4life, Lens.org, Openaire.eu, 
Ulrichsweb, Mendeley, Unpaywall, OpenCitations и др.
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степени доктора наук.

В журнале освещаются передовые достижения по вопросам стандар-
тизации и оценки качества лекарственных препаратов различных 
групп, разработки и совершенствования методик фармацевтическо-
го анализа, методологии экспертизы лекарственных средств, в том 
числе по установлению их взаимозаменяемости, обсуждаются новые 
высокотехнологичные методы доклинических и клинических исследо-
ваний лекарственных средств, рассматриваются актуальные проблемы 
фармакологии, клинической медицины, вопросы рационального при-
менения лекарственных препаратов на основе принципов персонали-
зированной терапии. 

К публикации в журнале принимаются обзорные и оригинальные 
статьи, краткие сообщения, методические материалы, тематика которых 
соответствует медицинским, фармацевтическим и химическим отрас-
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Лекарственное растительное сырье и лекарственные препараты раститель-
ного происхождения продолжают интересовать российских исследователей 
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Quality of Herbal Medicines:  
New Aspects and Solutions
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Herbal drugs and herbal medicinal products remain of interest to Russian resear
chers both in terms of the development, efficacy, and safety of medicines, and in 
terms of the research methodology applicable to these medicine, as well as the use 
of new analytical methods expanding the boundaries of contemporary science and 
medicine. In this interview, Vladimir G. Luzhanin (Candidate of Sciences, Associate 
Professor, Rector of the Perm State Pharmaceutical Academy), Vladimir A. Kurkin 
(Doctor of Pharmaceutical Sciences, Full Professor, Chairman of the Department of 
Pharmacognosy with Botany and the Basics of Phytotherapy, Samara State Medical 
University), and Irina V. Gravel (Doctor of Pharmaceutical Sciences, Full Professor, 
Professor of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University) share their 
views on the application potential and future quality assessment of herbal medicines.

Key words: herbal drugs; secondary plant metabolites; essential-oil-containing plants; flavonoids; biological 
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ABSTRACT

V.G. Luzhanin1 , 
V.A. Kurkin2 , 
 I.V. Gravel3 

В.Г. Лужанин 
Выделение индивидуальных соединений 
лекарственных растений для развития 
доказательной фитотерапии

 –  Владимир Геннадьевич, могут ли растения, 
на ваш взгляд, стать альтернативным источни-
ком лекарственных молекул для получения мо-
нопрепаратов?

Развитие доказательной медицины ставит 
перед фармакогнозией и фитотерапией новые 
задачи по изучению индивидуальных соедине-
ний растительного происхождения, оценке их 
вклада в биологическую активность, уточнению 
их синергетических эффектов. Установление 
мишени и механизма действия лекарственного 

препарата растительного происхождения, пред-
ставляющего собой сумму действующих ве-
ществ, крайне затруднительно и в настоящее 
время является существенным ограничивающим 
фактором современной лекарственной разра-
ботки. Один из современных подходов к изуче-
нию лекарственного растительного сырья осно-
ван на изучении его химического состава путем 
выделения и установления структуры новых 
природных индивидуальных соединений  — по-
тенциальных кандидатов в лекарственные 
средства. Природные источники биологически 
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активных молекул характеризуются более вы-
соким химическим разнообразием по сравне-
нию с веществами синтетического и биотехно-
логического происхождения, что в сочетании 
с современными методами физико-химиче-
ского анализа, возможностями осуществления 
компьютерного прогноза фармакологической 
активности in silico отдельных молекул и разви-
тием методов исследования in vitro обеспечива-
ет основу для направленного поиска биологи-
чески активных комплексов и индивидуальных 
соединений растительного происхождения. 
Дополнительными факторами, обеспечивающи-
ми приоритет изучения лекарственного расти-
тельного сырья, являются доступность и возоб-
новляемость природных ресурсов Российской 
Федерации, а также значительный объем зна-
ний в области фармакогнозии, фитомедицины 
и этнофармакологии СССР, распространение ко-
торых длительное время было ограничено язы-
ковым барьером.

 –  Каковы перспективы изучения химического 
строения индивидуальных соединений природ-
ного происхождения?

В настоящее время отечественными научными 
группами осуществляется именно направлен-
ный поиск потенциальных лекарственных кан-
дидатов в природном сырье, который обеспечи-
вается предварительным изучением обширных 
литературных данных, сочетанным использо-
ванием различных прогностических моделей 
in silico, использованием масс-спектрометрии 
в анализе экстрактов для установления их 

химического состава и определения целевых 
веществ для выделения. Такой подход позволя-
ет существенно оптимизировать скрининговые 
исследования, изучая весь спектр вторичных 
метаболитов растений. После установления 
целевых молекул как наиболее перспектив-
ных с точки зрения лекарственной разработки 
возникает необходимость наработки высоко-
технологичных субстанций, представляющих 
собой химически чистые индивидуальные со-
единения, получаемые из природных источни-
ков. Низкое количественное содержание ин-
дивидуальных веществ в растительном сырье 
подразумевает также оценку возможностей 
получения целевой субстанции синтетическим 
или полусинтетическим путем, однако зача-
стую использование лекарственного расти-
тельного сырья безальтернативно, что также 
обеспечивает необходимость развития отрасли 
лекарственного растениеводства. Применение 
описанного подхода к исследованию лекар-
ственных растений подразумевает уточнение 
подходов к контролю качества растительного 
сырья, обеспечивая переход от оценки каче-
ства сырья по сумме веществ к оценке каче-
ства сырья по индивидуальным (маркерным) 
соединениям, однако корректный выбор мар-
керов, их вариабельность в сырье в зависимо-
сти от климатических условий, а также наличие 
в лекарственном растительном сырье других 
групп действующих соединений открывают но-
вые горизонты для научно-практических дис-
куссий и определяют путь дальнейшего разви-
тия фармакогностической науки в целом.

В.А. Куркин 
Фенилпропаноиды — одна из важных 
групп биологически активных соединений 
фармакопейных растений

 –  Владимир Александрович, вы много лет 
возглавляете одну из профильных кафедр 
фармацевтического факультета Самарского 
государственного медицинского университета — 
кафедру фармакогнозии c ботаникой и основами 

фитотерапии. Расскажите, что нового появилось 
в области изучения лекарственных растений.

В соответствии с разработанной нами химиче-
ской классификацией лекарственного расти-
тельного сырья (ЛРС) в фармакогнозию введены 
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фенилпропаноиды как самостоятельный класс 
биологически активных соединений (БАС) 
с точки зрения физико-химических, химических, 
спектральных свойств и фармакологической ак-
тивности1 [1–5], а также на основе современных 
представлений о биосинтезе фенольных соеди-
нений, в котором ключевую роль играют корич-
ные спирты и коричные кислоты [4]. Этот класс 
БАС, на наш взгляд, является перспективным ис-
точником адаптогенных, тонизирующих, имму-
номодулирующих, гепатопротекторных и анти-
оксидантных лекарственных средств. Поэтому 
в современную химическую классификацию ле-
карственного сырья фармакопейных растений, 
фенилпропаноиды и введены, что нашло отра-
жение в учебниках «Фармакогнозия»2, а так-
же в Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV издания.

 –  А почему для исследований выбраны именно 
фенилпропаноиды?

В химическую группу фенилпропаноидов вклю-
чены такие виды ЛРС, как корневища и биомасса 
родиолы розовой (Rhodiola rosea L.), корневища 
и корни элеутерококка колючего (Eleutherococcus 
senticosus (Rupr. et Maxim.) Maxim.), кора сирени 
обыкновенной (Syringa vulgaris L.), плоды расто-
ропши пятнистой (Silybum marianum (L.) Gaertn.), 
трава эхинацеи пурпурной (Echinacea purpurea 
(L.) Moench.), плоды и семена лимонника ки-
тайского (Schizandra chinensis Bail.) и др. Кроме 
того, в целом ряде видов лекарственного сырья, 
в частности эфиромасличных растений (мелис-
са лекарственная, лаванда колосовая), фенил-
пропаноиды играют роль второй группы дей-
ствующих веществ, придающих лекарственным 
препаратам уникальные фармакологические 
свойства. Это важно еще и в случае получения 
экстракционных препаратов (настой, настойка, 
экстракты) из эфиромасличного сырья, где при-
сутствуют не только эфирные масла, но и дей-
ствующие вещества с другими функциональны-
ми группами (фенилпропаноиды, флавоноиды, 
дубильные вещества). При анализе качества та-
ких препаратов используют методологический 

подход, основанный на определении 2–3 групп 
БАС, имеющих диагностическое значение3 [3].

Из 107 видов ЛРС, включенных в Государст
венную фармакопею Российской Федерации 
XIV издания, стандартизация 70 видов ЛРС осу-
ществляется по содержанию фенольных соеди-
нений [1]. Наибольший интерес с точки зрения 
стандартизации ЛРС представляют фенилпро-
паноиды, выделенные из корневищ родиолы 
розовой (розавин), биомассы родиолы розовой 
(триандрин), корневищ элеутерококка колюче-
го (сирингин, или элеутерозид В), коры сирени 
обыкновенной (сирингин), лимонника китайско-
го (гамма-схизандрин), расторопши пятнистой 
(силибин), мелиссы лекарственной (розмарино-
вая кислота), эхинацеи пурпурной (цикориевая 
кислота), лаванды колосовой (лавандозид) [5]. 
Именно эти БАС имеют диагностическое зна-
чение и рекомендованы в качестве фармако-
пейных стандартных образцов (ФСО) для оцен-
ки качества ЛРС. Кроме того, в качестве ФСО 
для определения основных групп действующих 
веществ могут использоваться такие фенилпро-
паноиды, как хлорогеновая и кофейная кислоты.

 –  Вы упомянули стандартные образцы. А какое 
значение имеет разработка новых стандарт-
ных образцов для фармакогностических иссле-
дований?

Следует отметить, что глубокое изучение хими-
ческого состава ЛРС открывает новые возмож-
ности в плане выявления новых БАС и решения 
проблемы стандартизации. Ключевым момен-
том в решении этого вопроса является исполь-
зование в методиках анализа ФСО, что создает 
предпосылки для более широкого применения 
тонкослойной, газовой и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии для целей стан-
дартизации сырья и фитопрепаратов. При этом 
фармакогнозия, развивая и совершенствуя ана-
томо-морфологические методы исследования 
и не отказываясь от классических качественных 
(«пробирочных») реакций, в методическом и ме-
тодологическом отношениях становится все бо-
лее «хроматографической» наукой, что находит-
ся в соответствии с общемировой тенденцией4.

1	 Куркин ВА. Фармакогнозия: учебник для студентов фармацевтических вузов (факультетов). Самара: ООО «Полиграфиче-
ское объединение «Стандарт»; 2020.

2	 Муравьева ДА, Самылина ИА, Яковлев ГП. Фармакогнозия. М.: Медицина; 2002.
	 Самылина ИА, Яковлев ГП. Фармакогнозия. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2016.
	 Куркин ВА. Фармакогнозия: учебник для студентов фармацевтических вузов (факультетов). Самара: ООО «Полиграфиче-

ское объединение «Стандарт»; 2020.
3	 European Pharmacopoeia 10th ed. Strasbourg; 2019.
4	 Там же.
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 –  Ирина Валерьевна, как в настоящее время 
контролируется безопасность применения 
лекарственных препаратов растительного 
происхождения в связи с возросшим 
загрязнением окружающей среды?

Вопросы оценки безопасности и эффективности 
лекарственных средств приобретают реальную 
актуальность в современных экологических 
условиях. С одной стороны, увеличивается но-
менклатура лекарственных растительных пре-
паратов и растет спрос на лекарственное рас-
тительное сырье, традиционно используемое 
в фармацевтической практике. С другой сто-
роны, изучение традиционных медицинских 
систем разных стран открывает возможности 
перед производителями в получении новых 
растительных средств с разными спектрами 
фармакологической активности. Вместе с тем 
появление новых видов лекарственного расти-
тельного сырья в поле зрения исследователей 
ставит новые задачи по определению не толь-
ко содержания биологически активных веществ, 
но и уровней экотоксикантов, которые в той 
или иной степени неизбежно накапливаются 
в частях лекарственных растений, произраста-
ющих в разных экологических зонах. Конечно, 
соблюдение общих правил заготовок (удален-
ность от промышленных предприятий и круп-
ных автомобильных магистралей) снижает ве-
роятность накопления высоких концентраций 
токсичных элементов (свинца, кадмия, ртути, 
мышьяка). Появляются новые сведения о ток-
сичности элементов, которые сравнительно не-
давно рассматривались исключительно как эс-
сенциальные (в частности, хром). Накопление 
данных элементного анализа отдельных видов 
лекарственного растительного сырья делает 
очевидным нормирование отдельных элемен-
тов в конкретных видах растительного сырья 
(мышьяк — слоевище ламинарии, в перспективе 
кадмий — в траве фиалки и др.). Современный 

подход к оценке безопасности использова-
ния растительных препаратов предполагает 
не только оценку возможного поступления эко-
токсикантов в организм человека в их составе, 
но и расчет потенциального риска для здоровья 
с позиций риск-ориентированной стратегии.

В результате глобальной миграции населения 
пестициды обнаруживаются в сырье, собранном 
не только от культивируемых, но и от дикорас-
тущих лекарственных растений. Поэтому необ-
ходимо создание банка данных о накоплении 
пестицидов разных классов в сырье отдельных 
видов, произрастающих в разных регионах. 
В настоящее время достаточное количество 
данных накоплено в отношении хлорорганиче-
ских пестицидов, в последние годы стали по-
являться публикации, посвященные методикам 
определения и фосфорорганических пестици-
дов, которые используются чаще.

 –  Какие новые показатели качества лекар-
ственного растительного сырья могут быть 
добавлены к существующим требованиям 
Государственной фармакопеи Российской 
Федерации?

Особую роль приобретает микробиологическая 
загрязненность лекарственного растительно-
го сырья и препаратов в связи с поступлением 
на российский фармацевтический рынок сырья 
из стран с тропическим и субтропическим клима-
том. Лишь в отдельных видах сырья Европейская 
фармакопея нормирует содержание афлотокси-
нов и охратоксина А. В Государственной фарма-
копее Российской Федерации такие нормы пока 
отсутствуют, в то время как для пищевого рас-
тительного сырья они действуют. Поэтому про-
ведение систематических исследований этих 
групп токсикантов не только в растительном 
сырье, но и препаратах на его основе позволит 
в полной мере реализовать основную заповедь 
врача «не навреди» с точки зрения поступления 

И.В. Гравель 
Безопасность и эффективность 
растительных препаратов:  
экологические аспекты
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экотоксикантов вместе с лекарственными расти-
тельными препаратами.

И, наконец, номенклатуру радионуклидов, опре-
деляемых в растительном сырье, возможно сле-
дует пересмотреть и расширить за счет калия, 
тория, урана. Эти элементы могут в естественных 

условиях находиться в окружающей среде 
и объектах биосферы и накапливаться в частях 
лекарственных растений, как показали исследо-
вания последних лет. Все эти вопросы требуют 
обсуждения и решения на разных уровнях — ана-
литическом, методическом, законодательном.
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Анализ нормативной документации на гомеопатические лекарственные препа-
раты на основе гамамелиса виргинского показал, что требуется изменение под-
ходов к оценке качества таких препаратов и унификация методик по таким по-
казателям, как «Подлинность», «Количественное определение». Цель работы: 
определение подходов к оценке показателей «Подлинность» и «Количествен-
ное определение» в настойках гомеопатических матричных из листьев и коры 
гамамелиса виргинского и лекарственных препаратах на их основе. Материалы 
и методы: с целью подбора методик оценки качества лекарственных средств 
анализировали данные научной литературы, отечественной и зарубежных 
фармакопей и нормативной документации на гомеопатические лекарственные 
средства на основе гамамелиса виргинского. Подобранные методики, основан-
ные на применении методов тонкослойной хроматографии, спектрофотомет-
рии, качественного анализа, титриметрии, апробировали на образцах настоек 
гомеопатических матричных из листьев и коры гамамелиса виргинского, а также 
гомеопатических лекарственных препаратов в различных лекарственных фор-
мах. Результаты: предложены методики установления подлинности и количе-
ственного определения для фармацевтических субстанций и гомеопатических 
лекарственных препаратов. Подготовлены проекты фармакопейных статей 
«Гамамелис виргиниана е фолиис (Гамамелис, Фолиум) — Hamamelis virginiana 
e foliis (Hamamelis, Folium) настойка гомеопатическая матричная», «Гамамелис 
виргиниана (Гамамелис)  — Hamamelis virginiana (Hamamelis) настойка гомео-
патическая матричная». Унифицированные методики включены в проекты ФС 
на гомеопатические лекарственные препараты «Гамамелис, капли гомеопати-
ческие», «Гамамелис D1, мазь гомеопатическая»», «Гамамелис, фолиум D1, мазь 
гомеопатическая», «Гамамелис виргиниана е фолиис D1, суппозитории ректаль-
ные гомеопатические». Выводы: предложенные методики отвечают требова-
ниям сквозной стандартизации, позволяют устанавливать подлинность и про-
водить количественное определение в ряду от фармацевтических субстанций 
до гомеопатических лекарственных препаратов на их основе по одним группам 
биологически активных веществ. Предложена методология оценки качества 
гомеопатических лекарственных препаратов с учетом степени разведения ис-
пользуемых гомеопатических фармацевтических субстанций.

Ключевые слова: стандартизация; фармакопейная статья; гомеопатические лекарственные средства; ду-
бильные вещества; флавоноиды; тонкослойная хроматография; спектрофотометрия; качественные реак-
ции; титриметрия; гамамелис виргинский; кора; листья
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According to the authors’ analysis of regulatory documents for homoeopathic medi-
cines of Virginian witch hazel (Hamamelis virginiana L.), there is a need to transform 
quality assessment approaches and to unify analytical procedures for identification 
and assay tests. The aim of the study was to determine approaches to identification 
and assay of homoeopathic mother tinctures of Virginian witch hazel leaves and bark 
and medicinal products based on the tinctures. Materials and methods: in order to se-
lect quality evaluation procedures, the authors analysed scientific literature, Russian 
and foreign pharmacopoeias and regulatory documentation regarding homoeopathic 
medicines of Witch hazel. The authors performed practical evaluation of the selected 
procedures based on thin-layer chromatography, spectrophotometry, qualitative reac-
tions, and titrimetry, using samples of homoeopathic mother tinctures of Witch hazel 
leaves and bark, as well as corresponding homoeopathic medicinal products in vari-
ous dosage forms. Results: the authors proposed identification and assay procedures 
for the studied active pharmaceutical ingredients (APIs) and homoeopathic medicinal 
products and prepared the drafts of pharmacopoeial monographs Hamamelis virgini­
ana e foliis (Hamamelis, Folium) homoeopathic mother tincture and Hamamelis virginiana 
(Hamamelis) homoeopathic mother tincture. The unified procedures were included in 
the draft monographs for homoeopathic medicinal products Hamamelis, homoeopathic 
drops; Hamamelis D1, homoeopathic ointment; Hamamelis, folium D1, homoeopathic oint­
ment; Hamamelis virginiana e foliis D1, rectal homoeopathic suppositories. Conclusions: 
the developed procedures are compatible with the principle of holistic, end-to-end 
standardisation, as they make it possible to carry out identification tests and assays 
using the same class of biologically active compounds throughout the whole range 
of homoeopathic medicines from APIs to finished products. The authors proposed 
the methodology for assessing homoeopathic medicinal products’ quality, taking into 
account the degree of dilution of the homoeopathic tinctures used.

Key words: standardisation; pharmacopoeia monograph; homoeopathic medicines; tannins; flavonoids; TLC; 
spectrophotometry; qualitative reactions; titrimetry; Virginian witch hazel; bark; leaves
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Введение 
На фармацевтическом рынке Российской 
Федерации гомеопатические лекарственные 
препараты на основе гамамелиса виргинского 
представлены в различных лекарственных фор-
мах (гранулы, капли, мази, оподельдоки, суп-
позитории, таблетки, растворы для инъекций), 
и зарегистрированы как моно-, так и много-
компонентные препараты (табл. 1)1.

Изучение гамамелиса с целью использова-
ния в гомеопатии начал в 1851  г. Р.А.  Престон, 

затем его наблюдения были подтверждены 
М.Д. Герингом [1], Г. Кларком2, У. Берике3 и дру-
гими исследователями. Обнаружено, что био-
логически активные вещества гамамелиса про-
являют противовирусную активность против 
вирусов гриппа А и папилломы, также уста-
новлена их цитотоксическая активность [2, 3]. 
Лекарственные препараты гамамелиса при-
меняются в общей практике при лечении ге-
морроя и варикозного расширения вен [4–6]. 
Гомеопатические лекарственные препараты 
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1	 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
2	 Hamamelis. The Encyclopedia of Pure Materia Medica. http://www.homeoint.org/allen/h/ham.htm 
3	  Hamamelis virginiana. Homœopathic Materia Medica. http://www.homeoint.org/books/boericmm/h/ham.htm 
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Таблица 1. Гомеопатические лекарственные препараты на основе гамамелиса виргинского

Table 1. Hamamelis virginiana-based homoeopathic medicinal products

Торговое наименование / Производитель
Trade name / Manufacturer

Состав препарата  
(активные компоненты)

Formulation (active ingredients)

Показания к применению
Therapeutic indications

Препараты на основе фармацевтической субстанции, полученной из листьев высушенных
Medicinal products containing an active ingredient produced from dry leaves 

Гамамелис, мазь для наружного и местного 
применения гомеопатическая  
(ЗАО «Московская фармацевтическая 
фабрика»)
Hamamelis, cutaneous and rectal homoeopathic 
ointment  (Moscow Pharmaceutical Factory)

Hamamelis virginiana D1 Острый неосложненный геморрой. 
В качестве вспомогательного средства 
при варикозном расширении вен нижних 
конечностей
Acute uncomplicated haemorrhoids. Adjunct 
therapy for lower limb varicose veins

Гамамелис, суппозитории ректальные 
гомеопатические (ЗАО «Московская 
фармацевтическая фабрика»)
Hamamelis, rectal homoeopathic suppositories 
(Moscow Pharmaceutical Factory)

Hamamelis virginiana D1 Острый неосложненный геморрой
Acute uncomplicated haemorrhoids

Препараты на основе фармацевтической субстанции, полученной из коры свежей
Medicines containing an active ingredient produced from fresh bark 

Гамамелис ДН, суппозитории ректальные 
гомеопатические (ООО «ДОКТОР Н»)
Hamamelis DN, rectal homoeopathic suppositor­
ies (DOCTOR N)

Hamamelis virginiana D2 Неосложненный геморрой
Uncomplicated haemorrhoids

Гамамелис ДН, оподельдок  
гомеопатический (ООО «ДОКТОР Н»)
Hamamelis DN, homoeopathic opodeldoc 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana С6 Применяется в комплексной терапии ва-
рикозного расширения вен с нарушением 
венозного кровообращения I степени
Part of combination therapy for varicose veins 
with Grade I venous insufficiency

Гамамелис ДН, мазь для местного примене-
ния гомеопатическая (ООО «ДОКТОР Н»)
Hamamelis DN, rectal homoeopathic ointment 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana D2 Неосложненные формы наружного 
геморроя
Uncomplicated forms of external haemor­
rhoids

Гамамелис-ГФ, мазь для местного  
применения гомеопатическая  
(ООО «Гомеопатическая фармация»)
Hamamelis-GF, rectal homoeopathic ointment 
(Gomeopaticheskaya farmatsiya)

Hamamelis virginiana D1 Неосложненные формы наружного 
геморроя
Uncomplicated forms of external haemor­
rhoids

Меркур-плюс, капли для приема внутрь 
гомеопатические (ООО «ДОКТОР Н»)
Mercur-plus, oral homoeopathic drops 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana С6, 
Mercurius solubilis Hahnemanni 
С12, Echinacea purpurea С6, 
Calendula officinalis С6, Aescu-
lus hippocastanum С6, Arnica 
montana (Аrniса) С6

Травматический, закрытый диафизар-
ный, без смещения костных отломков 
перелом лучевой кости (в комплексном 
лечении)
Traumatic, closed diaphyseal radius fracture 
without bone fragment displacement (as part 
of combination therapy)

Арнес Эдас-203, мазь для местного  
и наружного применения гомеопатическая 
(ОАО «Холдинг «Эдас»)
Arnes Edas-203, cutaneous and rectal homoe­
opathic ointment (Kholding Edas) 

Hamamelis virginiana D3, 
Aesculus hippocastanum D3, 
Paeonia officinalis D3, Arnica 
montana D3, Calendula offi-
cinalis D3, Atropa bella-donna 
D3

В комплексной терапии варикозного 
расширения вен нижних конечностей, 
наружного неосложненного геморроя
Part of combination therapy for lower limb 
varicose veins, external uncomplicated 
haemorrhoids

Кантацит Эдас-940, гранулы 
гомеопатические (ОАО «Холдинг «Эдас»)
Kantacit Edas-940, homoeopathic granules 
(Kholding Edas)

Hamamelis virginiana C3, 
Berberis vulgaris C3, Arctosta-
phylos uva-ursi C3, Calendula 
officinalis C3, Lytta vesicatoria 
C6, Mercurius solubilis Hahne-
manni C6

Комплексное лечение хронического 
цистита, уретрита
Part of combination therapy for chronic 
cystitis, urethritis

Кантацит Эдас-140, капли гомеопатические 
(ОАО «Холдинг «Эдас»)
Kantacit Edas-140, homoeopathic drops 
(Kholding Edas)

Hamamelis virginiana C3, 
Berberis vulgaris C3, Arctosta-
phylos uva-ursi C3, Calendula 
officinalis C3, Lytta vesicatoria 
C6, Mercurius solubilis Hahne-
manni C6

Комплексное лечение хронического 
цистита, уретрита
Part of combination therapy for chronic 
cystitis, urethritis
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Торговое наименование / Производитель
Trade name / Manufacturer

Состав препарата  
(активные компоненты)

Formulation (active ingredients)

Показания к применению
Therapeutic indications

Каленгам Эдас-201, мазь гомеопатическая 
(ООО «Эдас»)
Kalengam Edas-201, homoeopathic ointment 
(Edas)

Hamamelis virginiana D3, 
Arnica montana D3, Calendula 
officinalis D2, Облепихи масло 
(Buckthorn oil), Propolis D1

Комплексное лечение ушибов, ожогов  
I–II степеней, пролежней
Part of combination therapy for closed 
wounds, I–II degree burns, bed sores

Мазь Флеминга®, мазь для местного 
и наружного применения гомеопатическая 
(ООО «Гомеопатическая фармация»)
Fleming ointment®, cutaneous, nasal and rectal 
homoeopathic ointment (Gomeopaticheskaya 
farmatsiya)

Hamamelis virginiana D1, 
Calendula officinalis herba 
(Calendula) D1, Aesculus hippo-
castanum D1, Mentholum, Zinci 
oxidum

Наружный геморрой, аллергический 
дерматит, вазомоторный ринит
External haemorrhoids, allergic dermatitis, 
vasomotor rhinitis 

Миал Эдас-401, оподельдок 
гомеопатический (ООО «Эдас»)
Myal Edas-401, homoeopathic opodeldoc (Edas)

Hamamelis virginiana D3, 
Arnica montana D3, Toxicoden-
dron quercifolium D3

В качестве симптоматического средства 
для лечения закрытых травм, ушибов, 
кровоподтеков, варикозного расширения 
вен (в комплексной терапии)
Symptomatic treatment of (closed) injuries, 
bruises, varicose veins (as part of combina­
tion therapy) 

Проктоит®-ГФ, гранулы гомеопатические 
(ООО «Гомеопатическая фармация»)
Proctoit®-GF, homoeopathic granules (Gomeo­
paticheskaya farmatsiya)

Hamamelis virginiana D3, 
Strychnos nux-vomica С3, Aes-
culus hippocastanum D3

В составе комплексной терапии для ле-
чения хронического геморроя в стадии 
обострения
Part of combination therapy for exacerbated 
chronic haemorrhoids

Купрум-плюс, капли для приема внутрь 
гомеопатические (ООО «ДОКТОР Н»)
Cuprum-plus, oral homoeopathic drops 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana C3, C6, 
C12, Arnica montana C3, C6, 
C12, Gelsemium C3, C6, C12, 
Crataegus C3, C6, C12, Cuprum 
metallicum C6, C12, Pulsatilla 
pratensis C3, Sepia officinalis C3, 
Spigelia anthelmia C3, C6, C12

В комплексной терапии нейроциркуля-
торной дистонии по гипертоническому 
типу, метеозависимости
Part of combination therapy for hyperton­
ic-type neurocirculatory asthenia, meteo­
sensitivity

Венофлебин®, гранулы гомеопатические 
(ООО «Алкой»)
Venophlebin®, homoeopathic granules (Alcoy)

Hamamelis virginiana D6, 
Apis mellifica D4, D10, Arnica 
montana D3, Colchicum autum-
nale D4, Ruta graveolens D4, 
Vipera berus D15

Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей, хроническая венозная 
недостаточность I–II степени; 
в комплексном лечении геморроя, 
а также его осложненных форм (тромбоз 
геморроидальных вен)
Lower limb varicose veins, Grade I–II chronic 
venous insufficiency; part of combination 
therapy for haemorrhoids, including complic­
ated forms (thrombosed haemorrhoids) 

Иов-венум, капли для приема внутрь 
гомеопатические (ООО «Талион-А»)
Iov-venum, oral homoeopathic drops (Talion-A) 

Hamamelis virginiana D6, 
Arnica montana D6, Sulfur D30, 
Lachesis mutus D30

В комплексной терапии варикозного 
расширения вен нижних конечностей 
с воспалением
Part of combination therapy for lower limb 
varicose veins with inflammation

Веномил Эдас-120, капли для приема 
внутрь гомеопатические (ОАО «Холдинг 
«Эдас»)
Venomil Edas-120, oral homoeopathic drops 
(Kholding Edas)

Hamamelis virginiana С3, 
Aesculus hippocastanum С3, 
Amica montana С6, Pulsatilla 
pratensis С3

В качестве симптоматического средства 
в комплексном лечении варикозного 
расширения поверхностных вен нижних 
конечностей I–II стадий
Symptomatic treatment of Stage I–II lower 
limb superficial varicose veins (as part of 
combination therapy)

Пеония-плюс, гранулы гомеопатические 
(ООО «ДОКТОР Н»)
Paeonia-plus, homoeopathic granules 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana С3, 
Paeonia officinalis С3, Acidum 
nitricum С3, Krameria triandra 
C3, Arnica montana С3, Aescu-
lus hippocastanum С3

Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей и хроническая венозная 
недостаточность I–II степени
Lower limb varicose veins and Grade I–II 
chronic venous insufficiency

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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Торговое наименование / Производитель
Trade name / Manufacturer

Состав препарата  
(активные компоненты)

Formulation (active ingredients)

Показания к применению
Therapeutic indications

Пеония-плюс, капли для приема внутрь 
гомеопатические (ООО «ДОКТОР Н»)
Paeonia-plus, oral homoeopathic drops 
(DOCTOR N)

Hamamelis virginiana С3, 
Paeonia officinalis С3, Acidum 
nitricum С3, Krameria triandra 
C3, Arnica montana С3, Aescu-
lus hippocastanum С3

Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей и хроническая венозная 
недостаточность I–II степени
Lower limb varicose veins and Grade I–II 
chronic venous insufficiency

Эскулюс композитум, капли для приема 
внутрь гомеопатические (Биологише 
Хайльмиттель Хеель ГмбХ)
Aesculus compositum, oral homoeopathic drops 
(Biologische Heilmittel Heel GmbH)

Hamamelis virginiana D4, 
Aesculus hippocastanum D1, 
Secale cornutum D3, Viscum 
album D2, Nicotiana tabacum 
D10, Solanum nigrum D6, 
Arnica montana D3, Echinacea 
D2, Baptisia tinctoria D4, Rhus 
toxicodendron D4, Cuprum 
metallicum D13, Ruta grave-
olens D4, Solanum dulcamara 
D4, Colchicum autumnale 
D4, Barium jodatum D6, Apis 
mellifica D4, Acidum benzoicum 
e resina D4, Eupatorium can-
nabinum D3, Arteria suis D10, 
Natrium pyruvicum D8

Комплексная терапия нарушений 
периферического кровообращения 
(облитерирующий эндоартериит, 
артериосклероз, варикозное  
расширение вен)
Part of combination therapy for peripheral 
circulation disorders (obliterating endarteritis, 
arteriosclerosis, varicose veins)

Л-ВЕН, капли для приема внутрь гомеопа-
тические (Лаборатория Ленинг С.а.С.)
L-VEN, oral homoeopathic drops (Laboratoires 
Lehning С.а.С.)

Hamamelis virginiana Ø, China 
rubra D 4, Adrenalinum D6, 
Secale cornutum D4, Vinca 
minor D3, Calcarea muriatica D3, 
Clematis vitalba D4, Hydrastis 
canadensis D4, Carduus mari-
anus Ø, Trillium pendulum D3

В комплексной терапии при варикозной 
болезни вен нижних конечностей 
и хронической венозной 
недостаточности I–II степени, геморрое
Part of combination therapy for lower limb 
varicose veins and Grade I–II chronic venous 
insufficiency, haemorrhoids 

Траумель® С, капли гомеопатические 
для приема внутрь (Биологише Хайльмит-
тель Хеель ГмбХ)
Traumeel® C, oral homoeopathic drops (Biolo­
gische Heilmittel Heel GmbH)

Hamamelis virginiana D2, 
Arnica montana D2, Calendula 
officinalis D2, Achillea mille-
folium D3, Atropa bella-donna 
D4, Aconitum napellus D3, 
Mercurius solubilis Hahnemanni 
D8, Hepar sulfuris D8, Chamo-
milla recutita D3, Symphytum 
officinale D8, Bellis perennis 
D2, Echinacea D2, Echinacea 
purpurea D2, Hypericum per-
foratum D2 

Комплексная терапия воспалительных 
заболеваний различных органов 
и тканей, особенно опорно-
двигательного аппарата (тендовагинит, 
бурсит, стилоидит, эпикондилит, 
периартрит и др.) и посттравматических 
состояний (отек мягких тканей после 
операции, вывихов, растяжений)
Part of combination therapy for inflammatory 
processes in different organs and tissues, 
especially in musculoskeletal disorders 
(tendovaginitis, bursitis, styloiditis, epicon­
dylitis, periarthritis, etc.) and post-traumatic 
conditions (post-operative soft tissue oedema, 
joint dislocations, sprains) 

Траумель® С, таблетки для рассасывания 
гомеопатические (Биологише Хайльмиттель 
Хеель ГмбХ)
Traumeel® C, sublingual homoeopathic tablets 
(Biologische Heilmittel Heel GmbH)

Hamamelis virginiana D2, 
Arnica montana D2, Calendula 
officinalis D2, Achillea mille-
folium D3, Atropa bella-donna 
D4, Aconitum napellus D3, 
Mercurius solubilis Hahnemanni 
D8, Hepar sulfuris D8, Chamo-
milla recutita D3, Symphytum 
officinale D8, Bellis perennis 
D2, Echinacea D2, Echinacea 
purpurea D2, Hypericum per-
foratum D2 

Комплексная терапия воспалительных 
заболеваний различных органов 
и тканей, особенно опорно-
двигательного аппарата (тендовагинит, 
бурсит, стилоидит, эпикондилит, 
периартрит) и посттравматических 
состояний (вывих, растяжение связок, 
сухожилий и мышц, отек мягких тканей 
после операции и травмы)
Part of combination therapy for inflammatory 
processes in different organs and tissues, 
especially in musculoskeletal disorders (ten­
dovaginitis, bursitis, styloiditis, epicondylitis, 
periarthritis) and post-traumatic conditions 
(dislocation, ligament/tendon/muscle sprain, 
post-operative and post-traumatic soft tissue 
oedema) 

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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на основе гамамелиса виргинского имеют более 
широкий диапазон показаний к применению, 
в том числе нарушение венозного кровообраще-
ния4, различные травмы, ожоги и воспалитель-
ные заболевания, в частности, воспаление яич-
ка, вен семенного канатика5 и придатка яичка, 
невралгия яичек, невралгия и воспаление яич-
ников, дисменорея у женщин [7, 8].

Для получения гомеопатических лекарствен-
ных препаратов в качестве фармацевтических 
субстанций используются настойки гомеопати-
ческие матричные (НГМ), получаемые из двух 
видов лекарственного растительного сырья: 
листьев высушенных и коры корней или ветвей 
свежей (или их смеси) гамамелиса виргинско-
го  — Hamamelis virginiana L., сем. гамамели-
совых  — Hamamelidaceae. Данные виды сырья 
содержат биологически активные вещества, от-
носящиеся к различным группам6. Кора содер-
жит 8–12% дубильных веществ гидролизуемой 

группы: гамамелитанин 1–7%, моногаллоил-
гамамелозу, галловую кислоту; флавоноиды: 
кверцетин; углеводы: полисахариды, состоящие, 
в основном, из арабанов и арабиногалактанов; 
сапонины; проантоцианидины: димерные про-
цианидины и продельфинидины; 0,1% эфирно-
го масла. Листья содержат 3–10% дубильных 
веществ: гамамелитанин; флавоноиды 1,9%: 
кверцетин, кверцетин-3-О-β-D-глюкуронид, 
кемпферол, кемпферол-3-О-β-D-глюкуронид, 
изокверцитрин, трифолин, гиперин; фенолкар-
боновые кислоты и их производные: кофейная, 
хлорогеновая и галловая; антоцианы: цианидин, 
дельфинидин; олигомерные проантоцианидины; 
катехины: катехин, галлокатехин, эпикатехин 
галлат, эпигаллокатехин галлат; эфирное масло 
0,01–0,5 %, в его составе: алифатические спирты 
40%, алифатические эфиры 15%, ацетальдегид 
3,2%, N-гексена-2-аль 9,7%, α- и β-иононы 4,5%, 
сафрол до 0,2%, гексен-2-ол, гексенол, сескви-
терпены. Химический состав сырья для НГМ 

Торговое наименование / Производитель
Trade name / Manufacturer

Состав препарата  
(активные компоненты)

Formulation (active ingredients)

Показания к применению
Therapeutic indications

Траумель® С, мазь для наружного 
применения гомеопатическая)  
Биологише Хайльмиттель Хеель ГмбХ)
Traumeel® C, cutaneous homoeopathic ointment 
(Biologische Heilmittel Heel GmbH)

Hamamelis virginiana Ø, Arnica 
montana D3, Calendula offi-
cinalis Ø, Echinacea (Эхинацея) 
Ø, Echinacea purpurea Ø, 
Chamomilla recutita Ø, Sym-
phytum officinale D4, Bellis per-
ennis Ø, Hypericum perforatum 
D6, Achillea millefolium Ø, 
Aconitum napellus D1, Atropa 
bella-donna D1, Mercurius 
solubilis Hahnemanni D6, Hepar 
sulfuris D6

Комплексная терапия воспалительных 
заболеваний различных органов и тканей, 
особенно опорно-двигательного аппарата 
(тендовагинит, бурсит, стилоидит, эпикон-
диллит, периартрит и др.) и посттравма-
тических состояний (отек мягких тканей 
после операции, вывихов, растяжений)
Part of combination therapy for inflammatory 
processes in different organs and tissues, 
especially in musculoskeletal disorders 
(tendovaginitis, bursitis, styloiditis, epicon­
dylitis, periarthritis, etc.) and post-traumatic 
conditions (post-operative soft tissue oedema, 
joint dislocation, sprains)

Траумель® С, раствор 
для внутримышечного и околосуставного 
введения гомеопатический  
(Биологише Хайльмиттель Хеель ГмбХ)
Traumeel® C, homoeopathic solution for 
intramuscular and periarticular administration 
(Biologische Heilmittel Heel GmbH)

Hamamelis virginiana D1, 
Arnica montana D2, Calendula 
officinalis D2, Achillea mille-
folium D3, Atropa bella-donna 
D2, Aconitum napellus D2, 
Mercurius solubilis Hahnemanni 
D6, Hepar sulfuris D6, Chamo-
milla recutita D3, Symphytum 
officinale D6, Bellis D2, Echin-
acea D2, Echinacea purpurеа D2, 
Hypericum perforatum D2

Комплексная терапия при вывихах, растя-
жениях, переломах костей, отеках мягких 
тканей после операции и травм, воспа-
лительных процессах различных органов 
и тканей, особенно опорно-двигательного 
аппарата (тендовагинит, бурсит, стилои-
дит, эпикондиллит, периартрит), артрозах
Part of combination therapy for dislocations, 
sprains, bone fractures, post-operative and 
post-traumatic soft tissue oedemas, in­
flammatory processes in different organs 
and tissues, especially in musculoskeletal 
disorders (tendovaginitis, bursitis, styloiditis, 
epicondylitis, periarthritis), arthroses

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)

4	 Янсонс Л. Гамамелис. Состав и применение препарата в гомеопатии. https://www.gomeo-patiya.ru/lekarstva/120/go-
meopatiya-hamamelis-virginica-pokazaniya-instrukciya-k-primeneniyu.html 

5	  Гамамелис виргиниана (Hamamelis). Гомеопатические монопрепараты. https://www.doctor-n.ru/homeopat/prepar/list_one_
component.shtml?number=69

6	 Committee on herbal medicinal products (HMPC) assessment report on Hamamelis virginiana L., cortex; Hamamelis virginiana L., 
folium; Hamamelis virginiana L., folium et cortex aut ramunculus destillatum; 2009. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
herbal-report/assessment-report-hamamelis-virginiana-l-cortex-hamamelis-virginiana-l-folium-hamamelis-virginiana-l_en.pdf 

https://www.gomeo-patiya.ru/lekarstva/120/gomeopatiya-hamamelis-virginica-pokazaniya-instrukciya-k-primeneniyu.html
https://www.gomeo-patiya.ru/lekarstva/120/gomeopatiya-hamamelis-virginica-pokazaniya-instrukciya-k-primeneniyu.html
https://www.doctor-n.ru/homeopat/prepar/list_one_component.shtml?number=69
https://www.doctor-n.ru/homeopat/prepar/list_one_component.shtml?number=69
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/assessment-report-hamamelis-virginiana-l-cortex-hamamelis-virginiana-l-folium-hamamelis-virginiana-l_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/assessment-report-hamamelis-virginiana-l-cortex-hamamelis-virginiana-l-folium-hamamelis-virginiana-l_en.pdf
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имеет некоторые отличия: кора содержит се-
сквитерпеноиды и фенилпропаноиды в большей 
концентрации, чем листья, которые содержат 
большее количество монотерпеноидов; вид ду-
бильных веществ также различается  — листья 
содержат в основном конденсированные ду-
бильные вещества, а кора богаче гидролизуе-
мыми дубильными веществами [9–16].

В мировой практике в качестве фармацевтиче-
ских субстанций гамамелиса виргинского ис-
пользуются два вида настоек гомеопатических, 
требования к которым приведены в моногра-
фии Гомеопатической фармакопеи Германии 
на НГМ, получаемую из свежей коры гамамели-
са7, в монографии Фармакопеи Франции на НГМ, 
получаемую из высушенных листьев8, а так-
же нормативных требованиях отечественных 
производителей.

В зависимости от используемой части / морфоло-
гической группы лекарственного растения и его 
физического состояния (высушенного/свежего) 
для получения настоек применяются различ-
ные технологические способы, которые описа-
ны в ОФС.1.6.2.008.18 «Настойки гомеопатиче-
ские матричные» Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ), что от-
ражается на качественном и количественном со-
ставе настоек. Это обстоятельство необходимо 
учитывать при оценке качества гомеопатических 
лекарственных препаратов, получаемых на осно-
ве данных фармацевтических субстанций.

Анализ нормативной документации на гомеопа-
тические лекарственные препараты на основе 
гамамелиса виргинского в различных лекар-
ственных формах показал, что существующая 
оценка качества требует унификации мето-
дик по таким показателям, как «Подлинность», 
«Количественное определение».

Цель работы — определение подходов к оценке 
показателей «Подлинность» и «Количественное 
определение» в настойках гомеопатических мат-
ричных из листьев и коры гамамелиса виргинско-
го и лекарственных препаратах на их основе.

В задачи исследования входили: на основании 
обзора данных литературы и нормативной до-
кументации подбор оптимальных условий опре-
деления дубильных веществ и флавоноидов 

в лекарственных средствах на основе гамаме-
лиса виргинского, а также анализ особенностей 
проведения качественного и количественного 
определения лекарственных препаратов, полу-
чаемых на основе двух видов настоек гомеопа-
тических матричных гамамелиса виргинского.

Материалы и методы
При анализе данных литературы использова-
ли монографию Гомеопатической фармакопеи 
Германии (ГФГ) на НГМ, получаемую из свежей 
коры гамамелиса9, монографию Фармакопеи 
Франции на НГМ, получаемую из высушенных 
листьев10, а также нормативную документацию 
отечественных производителей.

Образцы лекарственных средств: Гамамелис 
виргиниана е фолис (Гамамелис, Фолиум) (4), на-
стойка гомеопатическая матричная, ЗАО  «Мос
ковская фармацевтическая фабрика»; Гамамелис, 
фолиум (4) D1, мазь гомеопатическая, ЗАО «Мос
ковская фармацевтическая фабрика».

Апробацию выбранных методик проводили 
методами тонкослойной хроматографии (ТСХ), 
титриметрии и УФ-спектрофотометрии, а также 
качественного химического анализа. Для иссле-
дования использовали пластины ТСХ со слоем 
силикагеля 60, F254, на пластике (Merck), спектро-
фотометр Cary-100; в качестве стандартных об-
разцов: кверцетин (Carl Roth, кат. № 2629), гал-
ловая кислота (кат. № 149-91-7, Sigma-Aldrich); 
реактивы квaлификaциeй нe нижe «чиcтый 
для aнaлизa» («ч.д.a.»): хлористоводородную 
кислоту концентрированную, цинка порошок, 
железа(III) хлорида раствор 3%.

Результаты и обсуждение
Для получения НГМ «Гамамелис виргиниана е фо-
лиис (Гамамелис, Фолиум) — Hamamelis virginiana e 
foliis (Hamamelis, Folium)» из высушенных листьев 
используется, согласно ГФ РФ, способ  4 со спир-
том 62 % (м/м)11, а для получения НГМ «Гамамелис 
виргиниана (Гамамелис)  — Hamamelis virginiana 
(Hamamelis)», получаемой из свежей коры,  — 
способ 3 со спиртом 86,0 % (м/м)12. Различия в ис-
ходном сырье и способах получения отражаются 
на показателях качества НГМ.

При подготовке проекта общей фармако-
пейной статьи (ОФС) на НГМ из высушенных 

7	  Homöopathisches Arzneibuch. Frankfurt: Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart Govi-Verlag GmbH; 2000.
8	 Witch hazel. For homoeopathic preparations. French Pharmacopoeia. January 2017. 
9	 Homöopathisches Arzneibuch. Frankfurt: Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart Govi-Verlag GmbH; 2000.
10	Witch hazel. For homoeopathic preparations. French Pharmacopoeia. January 2017. 
11	ОФС.1.6.2.008.18. Настойки гомеопатические матричные. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 

М.; 2018. 
12	Там же.

https://www.dia-m.ru/catalog/plastic/plastiny-dlya-tskh/plastiny-tskh-4kh8-sm-silikagel-60-uf-254-na-plastike-50-sht-up/
https://www.dia-m.ru/catalog/plastic/plastiny-dlya-tskh/plastiny-tskh-4kh8-sm-silikagel-60-uf-254-na-plastike-50-sht-up/
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листьев была использована и апробирована 
методика, разработанная ЗАО «Московская 
фармацевтическая фабрика». Способ получе-
ния и качество НГМ из свежей коры гамамели-
са виргинского, используемой отечественными 
производителями, соответствует требованиям 
Гомеопатической фармакопеи Германии, в свя-
зи с этим за основу проекта фармакопейной 
статьи (ФС) для ГФ РФ взята монография ГФГ 
«Hamamelis virginiana (Hamamelis)»13. Поскольку 
основными действующими веществами гама-
мелиса являются дубильные вещества и флаво-
ноиды, стандартизация настоек по показателю 
«Подлинность» основывается на обнаружении 
соединений этих классов с помощью методов 
ТСХ, УФ-спектрофотометрии, а также качествен-
ными реакциями. Количественное определение 
суммы дубильных веществ в пересчете на танин 
проводится титриметрическим методом в соот-
ветствии с ОФС.1.5.3.0008.15 «Определение со-
держания дубильных веществ в лекарственном 
растительном сырье и лекарственных расти-
тельных препаратах» (табл. 2).

Активными компонентами гомеопатических 
лекарственных препаратов гамамелиса вир-
гинского являются гомеопатические разведе-
ния гомеопатических фармацевтических суб-
станций — настоек гомеопатических матричных 
из двух видов сырья. Таким образом, показатели 
качества препаратов для различных лекарствен-
ных форм (мази, суппозитории, капли) должны 
быть согласованы с требованиями на соответ-
ствующие НГМ. В связи с этим был предложен 
подход к оценке качества препаратов с учетом 
степени разведения используемых гомеопати-
ческих фармацевтических субстанций (настоек 
гомеопатических матричных Гамамелиса) и ле-
карственной формы: или по активному компо-
ненту, или по вспомогательным веществам.

Подлинность гомеопатических лекарственных 
препаратов с активным компонентом в сотенных 
разведениях, например «Гамамелис виргиниана 
С6, оподельдок гомеопатический», может быть 
установлена только по вспомогательным веще-
ствам, входящим в основу лекарственной формы: 
качественные реакции на калий, жирные кисло-
ты и спирт этиловый. Другим примером может 
служить гомеопатический лекарственный препа-
рат «Гамамелис виргиниана D3, гранулы гомео-
патические». Технология приготовления данно-
го препарата в соответствии с ОФС.1.6.2.002.18 
«Гранулы гомеопатические» предусматривает 
нанесение 1 г разведения D3 на 100 г ядер гра-
нул, в 100 г препарата содержится 1×10–3 г НГМ. 

Для получения испытуемого раствора требует-
ся не менее 1 кг гранул. Таким образом, в связи 
с трудностью выделения биологически актив-
ных веществ из данного препарата подлинность 
подтверждается также только по вспомогатель-
ному компоненту  — сахарозе, составляющему 
основу гранул гомеопатических. Однако то же 
разведение активного компонента  — D3 в дру-
гой лекарственной форме «Капли гомеопати-
ческие» позволяет подтверждать подлинность 
по действующим веществам, содержащимся 
в НГМ (табл. 2). Необходимым условием про-
ведения анализа является предварительное 
концентрирование; для анализа достаточно 
100  мл препарата. Это обстоятельство позво-
лило использовать ТСХ-методику определения 
подлинности, приведенную для НГМ (с учетом 
пробоподготовки), для включения в проект ОФС 
««Гамамелис D3, капли гомеопатические».

Для оценки подлинности и/или количествен-
ного определения в других лекарственных 
формах необходимо осуществить отделение 
вспомогательных веществ и концентрирова-
ние полученного извлечения активного компо-
нента. Для мазей и суппозиториев основным 
способом пробоподготовки является экстраги-
рование биологически активных веществ гама-
мелиса этиловым спиртом в сочетании с после-
дующим концентрированием. Примером могут 
служить методики установления подлинности 
и количественного определения в лекарствен-
ном препарате «Гамамелис, фолиум (4) D1, 
мазь гомеопатическая», соответствующие 
методикам, приведенным для гомеопатиче-
ской субстанции  — настойки гомеопатической 
матричной «Гамамелис виргиниана е фолиис 
(Гамамелис, Фолиум)  — Hamamelis virginiana e 
foliis (Hamamelis, Folium)» (табл. 2).

По результатам исследования данных литера-
туры были определены оптимальные условия, 
позволяющие выполнять оценку по показателям 
«Подлинность» и «Количественное определение» 
мази гомеопатической «Гамамелис, фолиум (4) D1». 
Методики были включены в проект ФС для данно-
го препарата в следующей редакции.

Подлинность
Около 20 г препарата помещают в колбу вмести-
мостью 100 мл, прибавляют 20 мл спирта 70%, 
нагревают на водяной бане до расплавления 
основы и продолжают нагревать еще в течение 
15 мин. После охлаждения извлечение фильтру-
ют через бумажный фильтр, смоченный спир-
том 70%, в мерную колбу вместимостью 50 мл. 

13	Homöopathisches Arzneibuch. Frankfurt: Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart Govi-Verlag GmbH; 2000. 
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Таблица 2. Показатели качества настоек гомеопатических матричных на основе гамамелиса виргинского

Table 2. Quality attributes of Hamamelis virginiana-based homoeopathic mother tinctures 

Показатель
Quality 

attribute

Методика оценки и нормы по показателю
Analytical procedures and limits

Проект ФС «Гамамелис виргиниана е 
фолиис (Гамамелис, Фолиум) — Hamamelis 

virginiana e foliis (Hamamelis, Folium)»
Draft monograph “Hamamelis virginiana e 

foliis (Hamamelis, Folium)”

Проект ФС «Гамамелис виргиниана (Гамамелис) —  
Hamamelis virginiana (Hamamelis)»

Draft monograph Hamamelis virginiana (Hamamelis)

Подлинность
Identification

Тонкослойная хроматография
Стандартные образцы: галловая кислота, 
кверцетин.
Подвижная фаза: толуол — этилацетат — 
муравьиная кислота безводная (50:40:10).
Обнаружение зон: в УФ-свете при 254 нм.
Норма: две темные зоны адсорбции, 
соответствующие зонам адсорбции СО 
галловой кислоты и СО кверцетина; 
допускается наличие других темных зон 
адсорбции.
УФ-спектрофотометрия
Максимум при (276 ± 5) нм и плечо в обла-
сти от 355 до 365 нм.
Качественные реакции
•	с железа(III) хлорида раствором 

3% — черное окрашивание (дубильные 
вещества);

•	с хлористоводородной кислотой кон-
центрированной и порошком цинка — 
красное окрашивание (флавоноиды)

Thin-layer chromatography
Reference standards: gallic acid, quercetin.
Mobile phase: toluene — ethyl acetate — an­
hydrous formic acid (50:40:10)
Detection: UV at 254 nm.
Results: the chromatogram obtained with the 
test solution shows two dark adsorption zones 
similar in position to the gallic acid RS and 
quercetine RS adsorption zones; other dark 
adsorption zones may also be present.
UV spectrophotometry
UV spectrum of the homoeopathic mother 
tincture solution with a maximum at 
(276 ± 5) nm and a shoulder peak between 355 
and 365 nm.
Identification reactions
•	a reaction with 3% iron(III) chloride pro­

duces a black colour (tannins).
•	 a reaction with concentrated hydrochloric 

acid and zinc powder produces a red colour 
(flavonoids)

Тонкослойная хроматография
Стандартные образцы: рутин, арбутин, галловая кислота, 
танин.
Подвижная фаза: муравьиная кислота безводная — вода — 
этилацетат (10:10:80).
Обнаружение зон:
•	в УФ-свете при 254 нм;
•	 дифенилборной кислоты аминоэтилового эфира раство-

ром 1% в спирте 96%, затем макрогола 400 раствором 
спиртовым 5%; в УФ-свете при 365 нм.

Норма: две слабовыраженные зоны адсорбции фиолето-
вого цвета, соответствующие зонам адсорбции СО рутина; 
интенсивная зона адсорбции фиолетового цвета между зо-
нами адсорбции СО рутина и СО арбутина; слабовыражен-
ная зона адсорбции фиолетового цвета чуть выше зоны 
адсорбции СО арбутина; три плохо разделенные зоны 
адсорбции фиолетового цвета, чуть ниже, на уровне и чуть 
выше зоны адсорбции СО танина; по одной зоне адсорб-
ции серо-коричневого или фиолетового цвета на уровне 
и чуть выше зоны адсорбции СО галловой кислоты; допус-
кается присутствие других зон адсорбции.
Качественные реакции
•	 c раствором диметиламинобензальдегида в серной кис-

лоте — темное красновато-коричневое окрашивание;
•	 c железа(III) аммония сульфата раствором — сине-фи-

олетовое окрашивание
Thin-layer chromatography
Reference standards: rutin, arbutin, gallic acid, tannin.
Mobile phase: anhydrous formic acid — water — ethyl acetate 
(10:10:80).
Detection:
•	UV at 254 nm;
•	1% diphenylborinic acid aminoethyl ester in 96% alcohol 

followed by macrogol 400 in 5% alcohol; UV at 365 nm.
Results: the chromatogram obtained with the tincture shows 
two weak violet-coloured adsorption zones close in position 
to the rutin RS adsorption zone; an intensive violet adsorption 
zone between rutin RS and arbutin RS adsorption zones; a weak 
violet-coloured adsorption zone slightly above the arbutin RS 
adsorption zone; three barely separated violet adsorption zones 
located close to one another in positions slightly below, slightly 
above and at the same level as the tannin RS adsorption zone; 
two greyish-brown or violet adsorption zones in the same 
position as and slightly above the gallic acid RS adsorption zone; 
other adsorption zones may also be present.
Identification reactions
•	a reaction with dimethylaminobenzaldehyde in sulfuric acid 

produces a dark reddish-brown colour.
•	a reaction with ammonium iron(III) sulfate produces a blue-vi­

olet colour

Сухой остаток
Dry residue ≥1,5 % ≥3,5 %

Плотность
Density 0,890–0,910 г/см3 (g/cm3) 0,905–0,925 г/см3 (g/cm3)

Количест
венное  
определение
Assay

Сумма дубильных веществ в настойке 
≥1,0 %
Total tannins in the tincture ≥1.0%

Сумма дубильных веществ в настойке ≥3,0 %
Total tannins in the tincture ≥3.0%
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Извлечение повторяют еще 2 раза спиртом 70% 
порциями по 15 мл и фильтруют полученные из-
влечения в ту же колбу. Объем раствора в колбе 
доводят спиртом 70% до метки и перемешивают 
(испытуемый раствор).

Тонкослойная хроматография

Раствор стандартных образцов (СО). По 25 мг СО 
галловой кислоты и СО кверцетина растворяют 
в 50 мл спирта 70%.

4  мл испытуемого раствора помещают в фар-
форовую чашку и выпаривают на водяной бане 
до объема около 2 мл при температуре не выше 
70 оС (испытуемый раствор А).

На линию старта ТСХ со слоем силикагеля 
F254 наносят раздельно полосами длиной не бо-
лее 10  мм и шириной не более 2  мм 100  мкл 
испытуемого раствора А, 10  мкл раствора СО 
галловой кислоты и 10  мкл раствора СО квер-
цетина. Пластинку с нанесенными пробами по-
мещают в камеру, предварительно насыщенную 
в течение не менее 1  ч смесью растворителей 
«толуол  — этилацетат  — муравьиная кисло-
та безводная» (50:40:10), и хроматографируют 
восходящим способом. Когда фронт раствори-
телей пройдет около 80–90% длины пластинки 
от линии старта, ее вынимают из камеры, сушат 
до удаления следов растворителей и просмат-
ривают в УФ-свете при 254 нм.

На хроматограмме раствора СО должны обнару-
живаться: в нижней трети темная зона адсорб-
ции СО галловой кислоты, в средней трети тем-
ная зона адсорбции СО кверцетина.

На хроматограмме испытуемого раствора  А 
должны обнаруживаться две темные зоны ад-

сорбции на уровне зон адсорбции СО галловой 
кислоты и СО кверцетина; допускается обнару-
жение других темных зон адсорбции.

УФ-спектрофотометрия

Регистрируют УФ-спектр испытуемого раствора 
относительно раствора сравнения. В качестве 
раствора сравнения используют спирт 70%.

УФ-спектр испытуемого раствора в области 
длин волн от 230 до 380 нм должен иметь мак-
симум при (276 ± 2) нм.

Данные, полученные в результате апробации ме-
тодик оценки качества, приведенных в проекте 
ФС на исходную гомеопатическую субстанцию 
с учетом пробоподготовки для данной лекар-
ственной формы, согласуются с ожидаемыми 
по данным методикам (рис. 1, 2), что подтвер-
ждает возможность и целесообразность исполь-
зования предложенных подходов к оценке ка-
чества гомеопатических лекарственных средств.

Методика оценки качества по показателю 
«Количественное определение» также соответ-
ствует требованиям ФС на НГМ из высушенного 
сырья. Норма содержания суммы дубильных ве-
ществ в пересчете на танин в препарате уста-
новлена с учетом содержания в НГМ  — не ме-
нее 0,08%. Апробация аналитической методики, 
включенной в проект ФС, продемонстрировала 
воспроизводимость методики, а полученные 
результаты (0,092%) подтвердили правильность 
установленной нормы.

Аналогичный подход был использован при оцен-
ке качества мази гомеопатической, полученной 
на основе НГМ из коры свежей «Гамамелис вир-
гиниана (Гамамелис)  — Hamamelis virginiana 

Рис. 1. УФ-спектр. Гамамелис, фолиум (4) D1, мазь гомеопа­
тическая

Fig. 1. UV spectrum. Hamamelis, folium (4) D1, homoeopathic 
ointment

Рис. 2. Хроматограмма раствора препарата. Гамамелис, 
фолиум (4) D1, мазь гомеопатическая: 1, 2  — испытуемый 
раствор; 3, 4  — стандартный образец галловой кислоты;  
5, 6 — стандартный образец кверцетина

Fig. 2. TLC. Hamamelis, folium (4) D1, homoeopathic ointment: 
1, 2 — test solution; 3, 4 — gallic acid RS, 5, 6 — quercetin RS
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(Hamamelis)». В составе мази в качестве актив-
ного компонента используется гомеопатиче-
ское разведение D1, что позволяет определять 
подлинность и количественное определение 
по методикам, приведенным для НГМ. Для про-
ведения испытания методом ТСХ испытуемый 
раствор готовят следующим образом: «10  г 
препарата помещают в колбу вместимостью 
50 мл, прибавляют 10 мл спирта 70%, нагревают 
на водяной бане до расплавления основы. После 
охлаждения извлечение фильтруют через бу-
мажный фильтр, смоченный спиртом 70%, в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл. Извлечение по-
вторяют 2 раза спиртом 70% порциями по 5 мл 
и фильтруют в ту же колбу. 10 мл полученного 
раствора помещают в фарфоровую чашку и вы-
паривают на водяной бане до объема около 1 мл 
при температуре не выше 70  оС». Требования 
к испытанию методом ТСХ аналогичны при-
веденным на фармацевтическую субстанцию 
(табл. 2). Норма содержания дубильных веществ 
(не менее 0,03%) и методика проведения испы-
тания мази также согласованы с таковыми, при-
веденными для контроля качества НГМ.

Выводы
1.  Определены оптимальные условия и подоб- 
раны методики анализа по показателям «Под-

линность» и «Количественное определение» 
в фармацевтических субстанциях и гомеопати-
ческих лекарственных препаратах.

2.  Подготовлены проекты фармакопей-
ных статей «Гамамелис виргиниана е фолиис 
(Гамамелис, Фолиум)  — Hamamelis virginiana 
e foliis (Hamamelis, Folium) настойка гомеопа-
тическая матричная», «Гамамелис виргиниана 
(Гамамелис) — Hamamelis virginiana (Hamamelis) 
настойка гомеопатическая матричная».

3.  Унифицированные методики включены 
в проекты фармакопейных статей на гомеопа-
тические лекарственные препараты «Гамамелис 
D3, капли гомеопатические», «Гамамелис D1, 
мазь гомеопатическая»», «Гамамелис, фолиум 
D1, мазь гомеопатическая». Подобранные ме-
тодики отвечают требованиям сквозной стан-
дартизации и позволяют устанавливать подлин-
ность и проводить количественное определение 
в ряду от фармацевтических субстанций до го-
меопатических лекарственных препаратов на их 
основе по одним группам биологически актив-
ных веществ. Предложена методология оценки 
качества гомеопатических лекарственных пре-
паратов с учетом степени разведения использу-
емых гомеопатических фармацевтических суб-
станций.
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Актуальные вопросы стандартизации 
лекарственного растительного сырья 
и фармацевтических субстанций 
растительного происхождения, 
содержащих эфирные масла

	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Самарский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Чапаевская ул., д. 89, Самара, 443099, Российская Федерация

	 Куркин Владимир Александрович; v.a.kurkin@samsmu.ru

Эфирные масла являются распространенной группой биологически активных 
соединений, и вопросы их стандартизации по-прежнему актуальны.
Цель работы: сравнение фармакопейных подходов к стандартизации лекар-
ственного растительного сырья и фармацевтических субстанций растительно-
го происхождения, содержащих эфирные масла, на примере Государственной 
фармакопеи Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ) и Европейской фармако-
пеи 10 изд.
К достоинствам подходов, применяемых в ГФ РФ, можно отнести определение 
дополнительных групп биологически активных соединений, вносящих суще-
ственный вклад в фармакотерапевтическое действие экстракционных препа-
ратов. Основным фармакопейным методом анализа компонентного состава 
эфирных масел является газовая хроматография с пламенно-ионизационным 
детектором, одним из ограничений которой является необходимость примене-
ния значительного количества стандартных образцов. Обнаружены различия 
в пороговых значениях содержания эфирного масла согласно требованиям 
разных фармакопей для одних и тех же видов сырья, которые могут быть свя-
заны с различиями пробоподготовки и процедур определения содержания 
эфирного масла, а также с условиями произрастания растений, использован-
ных для получения выборки растительного сырья при нормировании этого 
показателя. В связи с возможностью существования нескольких хемотипов 
растения в зависимости от компонентного состава эфирного масла для одного 
и того же вида сырья представляется актуальным изучение фармакологиче-
ской активности, ассоциируемой с эфирными маслами, в зависимости от их 
компонентного состава.

Ключевые слова: Государственная фармакопея Российской Федерации; Европейская фармакопея; лекар-
ственное растительное сырье; фармацевтические субстанции растительного происхождения; эфирные 
масла; стандартизация; стандартные образцы; газовая хроматография
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Relevant Issues of Standardisation of Herbal 
Drugs and Herbal Drug Preparations 
Containing Essential Oils

	 Samara State Medical University, 
89 Chapaevskaya St., Samara 443099, Russian Federation

	 Vladimir A. Kurkin; v.a.kurkin@samsmu.ru

Essential oils are a common group of bioactive compounds, yet their standardisation 
remains relevant.
The aim of the study was to compare pharmacopoeial approaches to the standard-
isation of herbal drugs and herbal drug preparations containing essential oils using 
the examples of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation (14th edition) 
and the European Pharmacopoeia (10th edition).
The  advantages of Russian pharmacopoeial approaches include testing for addi-
tional groups of bioactive compounds that contribute significantly to the pharma-
cotherapeutic effect of extractive preparations. The main compendial method for 
the component analysis of essential oils is gas chromatography with a flame ionisa-
tion detector; its limitations include the need for a considerable number of reference 
standards. The essential oil content limits established by the two pharmacopoeias 
for the same types of herbal drugs are not the same. The differences may be asso-
ciated with differences in sample preparation conditions and analytical procedures 
for the determination of essential oil content, as well as with growth conditions of 
plants used to obtain data sets for the standardisation of this quality attribute. As 
a particular medicinal plant may have several chemotypes differing in the essential 
oil composition, it seems relevant to  consider this composition in the  studies of 
pharmacological activity of herbal drugs associated with essential oils.

Key words: State Pharmacopoeia of the Russian Federation; European Pharmacopoeia; herbal drugs; herbal drug 
preparations; essential oils; standardisation; reference standards; gas chromatography
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Введение
Эфирные масла являются распространенной 
группой биологически активных соединений 
(БАС) и широко используются в пищевой, пар-
фюмерно-косметической и фармацевтической 
промышленности. В общей сложности из бо-
лее 2000 видов растений выделено около 3000 
эфирных масел, из которых примерно 300 пред-
ставляют коммерческую ценность [1, 2].

Обычно эфирные масла накапливаются в мас- 
ляных протоках, смоляных ходах, железах 
или трихомах (железистых волосках) растений 
[1, 3–5] и могут быть получены из сырья путем 
перегонки с водяным паром, гидродистилляци-
ей или экстракцией растворителем [6]. Эфирные 
масла представляют собой сложные смеси 
низкомолекулярных (обычно менее 500  Да) со-
единений и могут содержать от 20 до 300 раз-
личных вторичных метаболитов растений, при-
надлежащих к различным химическим классам 
[2]. Основную часть эфирных масел составляют 

терпеноиды и фенилпропаноиды, присутствует 
также небольшое количество ароматических 
и алифатических компонентов. Монотерпены, 
сесквитерпены и их оксигенированные произ-
водные составляют самую большую группу хи-
мических соединений в составе эфирных масел 
[2, 7]. В большинстве случаев биологическая ак-
тивность конкретного эфирного масла опреде-
ляется одним или двумя его основными компо-
нентами [8].

В некоторых случаях общая активность не может 
быть отнесена ни к одному из основных компо-
нентов, и присутствие комбинации молекул 
приводит к возникновению эффекта, отличного 
от эффекта отдельных соединений. Например, 
сообщается, что ингибирующая активность 
масла розмарина в отношении личинок насе-
комых является следствием синергетического 
действия нескольких химических компонентов, 
в то время как ни одно отдельное соединение 
не проявляет такой активности [9].
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На химический состав эфирных масел оказы-
вают влияние различные факторы, в том числе 
генетическая изменчивость, экотип или сорт 
растений, их питание, применение удобрений, 
место произрастания, окружающий климат, 
сезонные колебания, стресс во время роста 
или созревания, а также сушка и хранение по-
сле сбора урожая. Кроме того, тип используе-
мого растительного материала (цветки, листья, 
стебли, корни и др.) и метод экстракции опре-
деляют выход и компонентный состав эфирного 
масла и тем самым его характерные биологиче-
ские свойства [10, 11].

Натуральные продукты и их производные 
являются важными источниками БАС [2]. 
Исследователи во всем мире занимаются 
изучением биологических свойств эфирных 
масел, включая противомикробную, противо-
вирусную, антимутагенную, противораковую, 
антиоксидантную, противовоспалительную, 
иммуномодулирующую и антипротозойную 
активность [8, 12].

В настоящее время лекарственные растения, 
стандартизируемые по содержанию эфирных 
масел, составляют 15–20% от общего количе-
ства фармакопейных растений1.

Для анализа эфирных масел используют раз-
личные подходы (физические, химические, 
физико-химические методы анализа, оценка 
органолептических свойств). Для оценки компо-
нентного состава одним из основных инструмен-
тальных методов является газовая хроматогра-
фия. К преимуществам метода можно отнести 
простоту, хорошую чувствительность метода, 
доступность широкого диапазона колонок и баз 
данных [13–15]. Традиционным количественным 
фармакопейным методом является газовая хро-
матография с пламенно-ионизационным детек-
тированием, в научных публикациях для каче-
ственного анализа компонентов эфирных масел 
в ряде случаев описано использование газовой 
хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием. В качестве альтернативных 
методов используют высокоэффективную жид-
костную хроматографию, многомерную хрома-
тографию, комбинацию газовой хроматографии 
с 1Н ЯМР и 13С ЯМР-спектроскопией [14, 15].

Цель работы  — анализ фармакопейных под-
ходов к стандартизации лекарственного рас-
тительного сырья (ЛРС) и фармацевтических 

субстанций растительного происхождения, со-
держащих эфирные масла.

В работе использовали информационно-ана-
литический метод исследования. Материалами 
для исследования служили официальные 
документы, определяющие номенклатуру 
и требования к качеству лекарственных средств: 
Государственная фармакопея Российской 
Федерации XIV изд. (ГФ РФ) и Европейская фар-
макопея 10.0 (Ph. Eur.).

В задачи исследования входил отбор фарма-
копейных статей ГФ РФ и Ph. Eur. на ЛРС, стан-
дартизируемое по содержанию эфирного мас-
ла, анализ методик, используемых для оценки 
подлинности и количественного анализа БАС 
в отобранных видах ЛРС, и применяемых стан-
дартных образцов (СО).

Фармакопейные требования к анализу 
эфиромасличных лекарственных 
растений
В ГФ РФ представлено 20 наименований, 
в Ph.  Eur.  — 44 наименования ЛРС, анализиру-
емых по содержанию эфирного масла, что со-
ставляет 19,0 и 25,0% от общего количества фар-
макопейных статей и монографий на ЛРС 
соответственно.

Для оценки подлинности эфиромасличного 
ЛРС используют анализ по внешним, микро-
скопическим признакам, методы тонкослойной 
и газовой хроматографии. Наиболее распро-
страненными СО, используемыми при каче-
ственном анализе эфиромасличного ЛРС в со-
ответствии с требованиями ГФ РФ, являются СО 
ментола, тимола, карвакрола, судана красного 
G, судана III, флуоресцеина, из которых три по-
следних не встречаются в растительных объек-
тах. Используется также вариант проведения 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) без СО. 
Номенклатура СО, используемых при анализе 
ЛРС согласно требованиям Ph. Eur., более раз-
нообразна и включает СО анетола, бисаболола, 
борнеола, борнилацетата, цинеола, β-карио-
филлена, эвгенола, ментола, тимола, карвакро-
ла, остола, императорина, цитраля, линалоола, 
ментилацетата, фенхона и др. Сравнение под-
ходов к стандартизации некоторых видов эфи-
ромасличного лекарственного растительного 
сырья согласно ГФ РФ и Ph.  Eur. представле-
но в виде таблицы 1 (опубликована на сайте 
журнала2).

1	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.
	 European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
2	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-495-tabl1
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В Российской Федерации для определения со-
держания эфирного масла в ЛРС и лекарствен-
ных растительных препаратах (ЛРП) утверждены 
три метода, основанные на перегонке с водяным 
паром из сырья с последующим измерением 
объема: метод Гинзберга, метод Клевенджера 
и модифицированный метод Клевенджера3. 
Согласно требованиям Ph. Eur. применяют моди-
фицированный метод Клевенджера с использо-
ванием ксилола вместо декалина4. Это различие, 
вероятно, обусловлено стремлением разра-
ботчиков монографий Ph.  Eur. унифицировать 
разные подходы к определению содержания 
эфирных масел с использованием одной мето-
дики, наиболее подходящей как для стабильных 
масел, так и для масел, претерпевающих раз-
личные изменения.

Следует отметить существенное варьирование 
нижних пределов содержания эфирных масел 
в ЛРС: от 0,1% (багульника болотного побеги) 
до 3,0% (фенхеля обыкновенного плоды) соглас-
но ГФ РФ и от 1 мл/кг (0,1%; лабазника вязо-
листного трава) до 150 мл/кг (15%; гвоздичного 
дерева цветки) согласно Ph. Eur. Существенный 
разброс значений связан с тем, что, помимо вы-
сокого содержания эфирного масла, значимым 
критерием при отнесении растительного сырья 
к фармакопейным видам является биологиче-
ская активность компонентов эфирных масел 
и наличие сопутствующих групп БАС, в том чис-
ле в тех случаях, когда содержание эфирного 
масла относительно невелико по сравнению 
с другими эфиромасличными растениями5.

При сравнении фармакопейных требований 
к ЛРС, включенных в обе фармакопеи, выявлено, 
что нижний предел содержания эфирного масла 
по ГФ РФ в большинстве случаев немного ниже, 
чем соответствующее значение согласно Ph. Eur., 
например для плодов аниса обыкновенного (15 
и 20 мл/кг соответственно), можжевельника 
обыкновенного (5 и 10 мл/кг), тмина обыкно-
венного (20 и 30 мл/кг), фенхеля обыкновенного 
(30 и 40 мл/кг), листьев мяты перечной (10 и 12 
мл/кг), эвкалипта прутовидного (10 и 20  мл/кг), 
что, вероятно, обусловлено различиями в усло-
виях пробоподготовки, некоторыми отличиями 
в самой процедуре определения содержания 
эфирного масла, а также условиями произрас-
тания растений, использованных для получения 
выборки растительного сырья при нормировании 

данного показателя. Так, например, следует 
обратить внимание на существенное отличие 
норм для травы душицы обыкновенной. В со-
ответствии с требованиями ГФ РФ содержание 
эфирного масла в траве душицы обыкновенной 
должно быть не менее 0,1%, а согласно требова-
ниям Ph. Eur. — 25 мл/кг (2,5%).

Согласно ГФ РФ применение газовой хромато-
графии для оценки подлинности предусмотрено 
для трех из 20 видов ЛРС, стандартизируемых 
по содержанию эфирных масел (аниса обык-
новенного, тмина обыкновенного и фенхеля 
обыкновенного плоды). Согласно Ph.  Eur. ме-
тодом газовой хроматографии с пламенно-
ионизационным детектированием анализируют 
содержание суммы тимола и карвакрола в эфир-
ном масле душицы обыкновенной (не менее 
60% от суммарной площади всех компонентов 
на хроматограмме), тимьяна обыкновенного (не 
менее 40% суммы тимола и карвакрола), а также 
содержание анетола, фенхона и эстрагола в пло-
дах фенхеля обыкновенного и фенхеля сладко-
го (табл. 1, опубликована на сайте журнала)6.

Для видов Origanum vulgare L. и Thymus vulgaris L. 
известен широкий внутривидовой полиморфизм, 
который выражается морфологическими и не-
которыми биохимическими различиями, а также 
компонентным составом эфирного масла. В за-
висимости от компонентного состава эфирного 
масла душицы обыкновенной выделяют различ-
ные хемотипы растения: хемотипы с высоким 
содержанием в эфирном масле ароматических 
соединений (тимола или карвакрола), хемотипы 
линалоольного типа (с высоким содержанием 
линалоола, терпинен-4-ола), хемотипы с преоб-
ладанием гермакрена D/(E)-β-кариофиллена 
или α-бисаболена и др. Для тимьяна обыкновен-
ного выделяют хемотипы тимольного типа, хе-
мотипы с преобладанием линалоола, гераниола 
и геранилацетата и др. [5, 13, 16–20]. Поскольку 
фармакологическое действие эфирных масел 
душицы обыкновенной и тимьяна обыкновен-
ного связывают с наличием в составе арома-
тических соединений; по-видимому, этим было  
обосновано включение показателя «Содержание 
тимола и карвакрола» в монографии Ph.  Eur. 
на данные виды ЛРС.

Следует отметить, что эфирные масла являются 
наиболее лабильной группой БАС, и в раститель-
ном сырье могут одновременно присутствовать 

3	 ОФС.1.5.3.0010.15. Определение содержания эфирного масла в лекарственном растительном сырье и лекарственных рас-
тительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

4	 2.8.12. Essential oils in herbal drugs. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
5	 Куркин ВА. Фармакогнозия: учебник для студентов фармацевтических вузов. Самара: Офорт; 2020. 
6	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-495-tabl1



150

Relevant issues of standardisation of herbal drugs and herbal drug preparations containing essential oils
Ryazanova T.K., Kurkin V.A.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2023. Т. 13, № 2

другие группы действующих компонентов (фла-
воноиды, фенилпропаноиды, алкалоиды, поли-
сахариды, сапонины)7 [21]. Например, содержа-
ние флавоноидов согласно ГФ РФ нормируется 
в таких видах эфиромасличного ЛРС, как бере-
зы почки, чабреца трава, мяты перечной листья, 
полыни горькой трава, ромашки аптечной цвет-
ки и др. Содержание дубильных веществ норми-
руется в ЛРС ели обыкновенной шишки, шалфея 
лекарственного листья. В листьях эвкалипта 
прутовидного, кроме эфирного масла, нормиру-
ется содержание фенолальдегидов, определяю-
щих антибактериальную активность ЛРС и ЛРП 
эвкалипта.

В Ph. Eur. можно выделить следующие категории 
эфиромасличных видов ЛРС:
•	 ЛРС, качественный и количественный анализ 

которого проводят только по эфирному мас-
лу и его компонентам (амомума, аниса звезд-
чатого плоды, атрактилодеса большеголово-
го и ланцетовидного корневища и др.);

•	 ЛРС, количественный анализ которого про-
водят по содержанию эфирного масла, ка-
чественный анализ предусматривает ис-
пользование СО других классов БАС (аниса 
обыкновенного плоды, зантоксилума Бунге 
перикарпий, померанца эпикарпий и мезо-
карпий, ромашки римской цветки);

•	 ЛРС, анализируемое по содержанию эфир-
ного масла и фенилпропаноидов (алоизии 
трехлистной листья, мелиссы листья, розма-
рина лекарственного листья);

•	 ЛРС, анализируемое по содержанию эфирно-
го масла и флавоноидов (ромашки аптечной 
цветки);

•	 ЛРС, анализируемое по содержанию эфирно-
го масла и алкалоидов (болдо листья, магно-
лии Бионди бутоны, перца длинного и перца 
черного плоды);

•	 ЛРС, анализируемое по содержанию эфирно-
го масла и других групп соединений (курку-
мы длинной и куркумы яванской корневища).

Для некоторых видов ЛРС, анализируемых со-
гласно Ph.  Eur. только по содержанию эфирно-
го масла, в ГФ РФ предусмотрено определение 
содержания дополнительной группы БАС: сум-
мы флавоноидов (душицы обыкновенной трава, 
тысячелистника обыкновенного трава, полыни 
горькой трава, мяты перечной листья), дубиль-
ных веществ (шалфея лекарственного листья). 
Введение в перечень нормируемых показателей 
качества дополнительной группы БАС, как пра-
вило, связано с тем, что при анализе ЛРС учиты-

вают его целевое назначение (экстракционные 
препараты) и БАС, наличием которых может быть 
обусловлено фармакологическое действие ЛРП.

В цветках ромашки аптечной в соответствии 
с требованиями ГФ РФ определяют содержа-
ние суммы флавоноидов в пересчете на рутин, 
в то время как по требованиям Ph.  Eur. нор-
мируется содержание апигенина-7-глюкози-
да. На наш взгляд, в данном случае возможно 
определение суммарного содержания флавоно-
идов, но возникает вопрос о целесообразности 
использования рутина в качестве стандартного 
образца, так как по данным литературы в ЛРС 
и ЛРП ромашки аптечной преобладают апиге-
нин, апигенин-7-О-глюкозид и их ацетилирован-
ные производные.

Следует обратить внимание, что согласно 
ГФ РФ в фармакопейную статью «Чабреца трава» 
не включен показатель «Эфирное масло», хотя 
тимьян ползучий является типичным эфиромас-
личным растением, и с компонентами эфирного 
масла связывают противовоспалительную, ан-
тибактериальную активность ЛРП на его основе.

Фармакопейные требования к анализу 
эфирных масел
Кроме норм и требований к качеству ЛРС про-
анализированы фармакопейные подходы к ана-
лизу эфирных масел. В Ph.  Eur. представлены 
32  монографии на эфирные масла, в ГФ РФ  — 
три фармакопейные статьи: терпентинное мас-
ло эфирное очищенное, мяты перечной листьев 
масло эфирное, эвкалипта листьев масло эфир-
ное. Фармакопейный анализ эфирных масел 
в Европейском союзе предусматривает в сово-
купности использование более 80 стандартных 
образцов, из которых наиболее часто упомина-
емыми в монографиях были лимонен (22 моно-
графии на эфирные масла), α-пинен и β-пинен  
(по 13 монографий). Сравнение норм и требова-
ний к качеству эфирных масел, указанных в ГФ РФ 
и Ph.  Eur. по показателям качества, определяе-
мым методом газовой хроматографии, представ-
лено в таблице 2 (опубликована на сайте журна-
ла)8. Согласно ГФ РФ для количественной оценки 
эфирных масел рекомендованы к применению 
14 стандартных образцов: 1,8-цинеол, α-пинен, 
α-фелландрен, β-пинен, изоментон, камфора, 
карвон, лимонен, ментилацетат, ментол, ментон, 
ментофуран, пулегон, сабинен.

Имеются некоторые различия в фармакопейных 
подходах к количественному анализу состава 

7	 Куркин ВА. Фармакогнозия: учебник для студентов фармацевтических вузов. Самара: Офорт; 2020.
8	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-495-tabl2
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эфирных масел. Согласно Ph.  Eur. для оценки 
качества эфирных масел предусмотрено опре-
деление содержания нескольких компонен-
тов, количество которых варьирует от 3 до 12 
(в среднем 8–9 соединений). Согласно ГФ РФ 
в одном случае (терпентинное масло) нормиру-
ется нижний предел содержания только основ-
ного компонента  — α-пинена (не менее 60,0%), 
в то время как согласно Ph. Eur. нижний предел 
содержания α-пинена составляет 70% и имеются 
требования к содержанию других компонентов 
(β-кариофиллен, β-мирцен, β-пинен, камфен, 
кар-3-ен, кариофиллена оксид, лимонен, лон-
гифолен). Для остальных эфирных масел, фар-
макопейные статьи на которые представлены 
в ГФ РФ, используемые стандарты, как правило, 
соответствуют указанным в Ph. Eur., за исключе-
нием незначительных различий в номенклатуре 
используемых СО и требованиях к компонентно-
му составу масел (согласно Ph. Eur. для анализа 
эфирного масла мяты перечной используется 
СО изопулегона, не указанный в частной фарма-
копейной статье ГФ РФ, однако его содержание 
незначительно — не должно быть более 0,2%).

При подготовке новых редакций фармакопей-
ных статей актуальной проблемой является вы-
бор подходов к анализу эфирных масел на осно-
вании принципов рациональной достаточности 
и эффективности. Необходимо учитывать зна-
чимость каждого компонента, стандартный об-
разец состава которого планируется включать 
в частные фармакопейные статьи на эфирные 
масла для контроля их качества по показателю 
«Количественное определение» с позиции вкла-
да в биологическую активность, значимости 
для подтверждения подлинности субстанции 
и соблюдения условий хранения, токсикологи-
ческих характеристик, возможных вариаций 
состава с учетом особенностей эфирных масел, 
получаемых из сырья, заготавливаемого на тер-
ритории Российской Федерации. Альтернативой, 
на наш взгляд, может являться использование 
газовой хроматомасс-спектрометрии с количе-
ственным определением содержания 2–3 основ-
ных компонентов (с использованием СО) и ка-
чественным подтверждением наличия других 
значимых соединений.

Заключение
Подходы, используемые при анализе ЛРС и ЛРП, 
содержащих эфирные масла в качестве одной 
из групп БАС, как в ГФ РФ, так и в Ph. Eur. име-
ют положительные и отрицательные стороны, 
и, на наш взгляд, при разработке проектов нор-
мативной документации на сырье и препараты 

следует учитывать национальный опыт стан-
дартизации и опыт других стран с развитой 
системой фармакопейного анализа. В проана-
лизированных нами фармакопеях не всегда 
очевидна методология выбора анализируемых 
групп БАС, условий анализа и стандартных об-
разцов. Из преимуществ подхода Ph. Eur. мож-
но отметить использование СО веществ, вхо-
дящих в состав анализируемых объектов, учет 
хемотипа растения при выборе показателей 
качества и разработке требований. К поло-
жительным сторонам подхода, применяемого 
ГФ РФ, можно отнести определение дополни-
тельных групп БАС (флавоноидов, фенолаль-
дегидов и др.), вносящих существенный вклад 
в фармакотерапевтическое действие экстрак-
ционных препаратов. Основным фармакопей-
ным методом анализа компонентного состава 
эфирных масел является газовая хроматогра-
фия с пламенно-ионизационным детектирова-
нием, одним из ограничений которой является 
необходимость обязательного применения СО 
различной номенклатуры. Использование газо-
вой хроматографии с масс-селективным детек-
тированием позволяет значительно упростить 
идентификацию соединений, однако без СО 
не позволяет получить представление о реаль-
ном количественном соотношении компонен-
тов эфирных масел.

Выявленные различия в установленных поро-
говых значениях содержания эфирного масла 
для одних и тех же видов ЛРС согласно ГФ РФ 
и Ph. Eur. могут быть связаны с различиями в усло-
виях пробоподготовки и методики определения 
содержания эфирного масла, а также условия-
ми произрастания растений, использованных 
для получения выборки растительного сырья 
при нормировании данного показателя. На наш 
взгляд, не должно быть самоцелью стремление 
к унификации числовых показателей, однако 
дополнительное изучение вопроса для научного 
обоснования объективного критерия качества 
в каждом конкретном случае является целесо-
образным.

В связи с возможностью существования 
нескольких хемотипов растения в зависимо-
сти от компонентного состава эфирного масла 
представляется актуальным изучение фарма-
кологической активности ЛРС, ассоциируемой 
с эфирными маслами, в зависимости от их компо-
нентного состава. В этом случае газовая хрома-
тография являлась бы необходимым инструмен-
том для подтверждения качества и выявления 
особенностей конкретного ЛРС.
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Особенности элементного состава 
ламинарии слоевищ (Laminariae thalli) 
различного происхождения
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Содержание токсичных и эссенциальных элементов в слоевищах ламинарии 
широко варьирует в зависимости от таксономической группы и географических 
факторов. В связи с широким применением водорослей семейства ламинарие-
вых в медицине, пищевой промышленности и ветеринарии является актуаль-
ным изучение зависимости элементного состава слоевищ ламинарии различно-
го происхождения от места их произрастания.
Цель работы — обобщение и анализ собственных экспериментальных данных 
и данных литературы об особенностях накопления слоевищами бурых водо-
рослей семейства Laminariaceae эссенциальных, токсичных и потенциально кан-
церогенных микроэлементов, а также йода.
Материалы и методы: в работе исследовано содержание 17 элементов в водо-
рослях Laminaria sp. (Al, As, Cd, Cr, Со, Сu, Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Se, Pb, Sr, V, Zn, I). 
Экспериментальные исследования проведены на масс-спектрометре с индук-
тивно-связанной плазмой Agilent 7900. С использованием информационно-ана-
литических методов были изучены литературные данные в области элементно-
го состава водорослей семейства ламинариевых.
Результаты: отражены изменения в классификации бурых водорослей се-
мейства ламинариевых и обобщены сведения о механизмах накопления ими 
микроэлементов и йода. Определено влияние вида макрофита на ряд биологи-
ческого поглощения исследованных элементов. Установлены особенности на-
копления элементных токсикантов различными видами семейства Laminariaceae. 
С использованием коэффициентов ранговой корреляции Спирмена изучено 
взаимное влияние элементов на их накопление в ламинариевых водорослях.
Выводы: результаты исследования могут быть использованы для реализации 
риск-ориентированной стратегии контроля качества лекарственных раститель-
ных препаратов для снижения поступления в организм человека токсичных эле-
ментов. Высказано предположение о необходимости нормирования верхней 
границы содержания йода в пищевых продуктах на основе ламинарии.

Ключевые слова: бурые водоросли; ламинария; Laminaria; Saccharina; элементный состав; механизм накоп-
ления; синергизм; элементные токсиканты; тяжелые металлы; йод

Для цитирования: Щукин В.М., Хорольская Е.А., Кузьмина Н.Е., Ремезова И.П., Косенко В.В. Особенности 
элементного состава ламинарии слоевищ (Laminariae thalli) различного происхождения. Ведомости Науч­
ного центра экспертизы средств медицинского применения. Регуляторные исследования и экспертиза лекар­
ственных средств. 2023;13(2):154–172. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-527

4.0

В.М. Щукин1  , 
Е.А. Хорольская1 , 

Н.Е. Кузьмина1 , 
 И.П. Ремезова2 , 

В.В. Косенко1 

РЕЗЮМЕ

© В.М. Щукин, Е.А. Хорольская, Н.Е. Кузьмина, И.П. Ремезова, В.В. Косенко, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2023-527&domain=pdf&date_stamp=2023-06-28
https://orcid.org/0000-0001-9440-0950
https://orcid.org/0000-0002-4813-4740
https://orcid.org/0000-0002-9133-0835
https://orcid.org/0000-0003-3456-8553
https://orcid.org/0000-0001-8353-7863


155

Особенности элементного состава ламинарии слоевищ (Laminariae thalli) различного происхождения
Щукин В.М., Хорольская Е.А., Кузьмина Н.Е., Ремезова И.П., Косенко В.В.

Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2023. Vol. 13, No. 2

Elemental Composition of Kelp Thalli 
(Laminariae thalli) of Various Origins
1	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

2	 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute,  
Branch of the Volgograd State Medical University, 

33 Kirov Ave., Pyatigorsk 357500, Russian Federation

	 Victor M. Shchukin; Schukin@expmed.ru

Brown seaweeds (Laminariaceae) vary considerably in the content of toxic and es-
sential elements; these variations depend on the taxonomic group and geographical 
factors. Seaweeds are extensively used in the food industry and widely applied in 
medicine for both humans and animals. Therefore, it is relevant to examine the cor-
relation between the elemental composition and the geographical origin of kelp 
thalli obtained from different sources.
The aim of the study was to collect, collate, and analyse primary and secondary 
data on the accumulation of essential, toxic and potentially carcinogenic elements, 
including iodine, in the thalli of brown seaweeds (Laminariaceae).
Materials and methods. This study investigated the concentrations of 17 elements 
in Laminaria spp. (Al, As, Cd, Cr, Co, Cu, Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Se, Pb, Sr, V, Zn, and I). 
Experiments were conducted on an Agilent 7900 inductively coupled plasma mass 
spectrometer. The authors studied publications on the elemental composition of 
brown seaweeds (Laminariaceae) using literature search and data analysis methods.
Results. This article reflects the updated classification of brown seaweeds (Lamin­
ariaceae) and summarises information about the mechanisms by which iodine and 
other elements accumulate in the thallus. The authors established species-specific 
variations in the order of element uptake and in the accumulation of elemental tox-
icants. The mutual influence of elements on their accumulation in brown seaweeds 
(Laminariaceae) was evaluated using Spearman’s rank correlation coefficients.
Conclusions. The study results can inform the implementation of a risk-based qual-
ity control strategy for herbal medicinal products aimed at reducing human expos-
ure to toxic elements. The authors suggest that the upper limit of iodine content in 
kelp-based food products should be standardised.

Key words: brown algae; kelp; Laminaria; Saccharina; elemental composition; accumulation mechanism; syner-
gism; elemental toxicants; heavy metals; iodine
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Введение
Бурые водоросли (Phaeophyta) принадлежат 
к линии растений (царство Хромисты (Chromista)), 
которая эволюционно развилась независимо 
от других основных фотосинтезирующих ли-
ний, таких как зеленые растения (Chlorophyta) 
и красные водоросли (Rhodophyta). Они также 
представляют собой одну из немногих линий эу-
кариот среди всех видов водорослей, которые 
развили многоклеточность [1, 2]. Как следствие 
этой уникальной эволюционной истории бурые 

водоросли обладают многими необычными 
и часто уникальными особенностями. За по-
следние несколько десятилетий потребление 
морских водорослей в промышленности резко 
увеличилось во многих странах мира, в том чис-
ле и в России1 [3]. Бурный рост культивирования 
водорослей произошел в середине 1970-х гг., 
и к настоящему времени в большинстве стран 
сбор диких растений для их использования 
в промышленности составляет лишь малую 
долю от выращенных2.
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Наиболее распространенными морскими во-
дорослями, используемыми для переработки, 
являются представители семейства ламина-
риевых (Laminariaceae)3 [4, 5]. Эти растения ак-
тивно используются в качестве лекарственного 
растительного сырья, сырья для фармацевтиче-
ской и косметической продукции, производства 
продуктов питания, пищевых добавок. Область 
применения ламинариевых водорослей в фар-
мацевтической промышленности обширна: по-
лучение биологически активных компонентов 
(альгиновая кислота и ее производные, фуко
иданы, полифенолы, маннит и ламинаран) [3, 6], 
использование в высушенном виде в качестве 
лекарственного растительного препарата4  [7]. 
В медицине препараты на основе слоевищ лами-
нарии широко используются для профилактики 
диабета [8] и йододефицитных состояний [9, 10], 
а также при других заболеваниях, в частности 
для лечения запоров [11–13]. Широко изучаются 
антиоксидантные [14] и гепатопротекторные [14, 
15] свойства этих растений.

Использование в пищевой промышленности 
обусловлено наличием в бурых водорослях се-
мейства ламинариевых клетчатки, белков, са-
хароспиртов и полисахаридов, макро- [16, 17] 
и микроэлементов (таких как железо, цинк, 
медь, селен, фтор и марганец) [18, 19], йода 
[20], аминокислот [19] и витаминов А, К, С, Е [18, 
21]. Бурые водоросли  — один из основных на-
туральных источников йода [22], что является 
важной причиной потребления данного расте-
ния. Следует отметить, что, накапливая эссен-
циальные элементы, бурые водоросли также 
обладают огромным потенциалом к накоплению 
токсичных элементов, особенно мышьяка [23]. 
По содержанию данного элемента они являются 
рекордсменами среди морских растений [24].

Цель работы — обобщение и анализ собственных 
экспериментальных данных и данных литерату-
ры об особенностях накопления слоевищами 
бурых водорослей семейства Laminariaceae эс-
сенциальных, токсичных и потенциально канце-
рогенных микроэлементов, а также йода.

Современная классификация водорослей 
семейства ламинариевых
В рамках современной классификации, осно-
ванной на результатах таксономических иссле-
дований молекулярно-генетическими методами, 

семейство ламинариевые (Laminariaceae) вклю-
чает 13 родов, объединяющих около 60 ви-
дов5. В данном обзоре рассматриваются два 
основных, наиболее значимых в экологическом 
и экономическом отношениях рода: Ламинария 
(Laminaria) и Сахарина (Saccharina). Согласно 
Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV изд. (ГФ РФ) к фармакопей-
ным видам бурых водорослей относятся лишь 
Saccharina latissima (L.) C.E. Lane, C. Mayes, 
Druehl et G.W.  Saunders (синоним  — Laminaria 
saccharina (L.) Lam.) и Saccharina japonica (Aresch.) 
C.E.  Lane, C. Mayes, Druehl et G.W. Saunders (си-
ноним — Laminaria japonica Aresch.), однако такие 
виды, как Saccharina longicruris (Bach. Pyl.) Kuntze, 
Laminaria digitata (Huds.) Lam., Laminaria ochro­
leuca Bach.  Pyl. и Laminaria hyperborea (Gunn.) 
Foslie. широко используются в разных отраслях 
народного хозяйства, поэтому они также вклю-
чены в данный обзор. Следует отметить, что виды 
сахарин S. latissima, S. japonica и S.  longicruris 
в рамках устаревшей классификации относи-
лись к роду Laminaria [25] (L. saccharina, L. japonica 
и L. longicruris соответственно). В данном обзоре 
мы придерживаемся современной классифика-
ции в указании видов несмотря на то, что во мно-
гих цитируемых первоисточниках приведены их 
устаревшие названия.

Механизмы накопления тяжелых 
металлов, мышьяка, алюминия и йода
Изучение процессов поглощения тяжелых ме-
таллов бурыми водорослями началось еще 
в 1960-е гг. [26], однако исследование меха-
низмов накопления и кинетики их связывания 
продолжается до настоящего времени [27–29]. 
Растворенные в морской воде химические ве-
щества могут быть извлечены растениями-гид-
робионтами благодаря двум процессам: свя-
зыванию с поверхностью клеток (биосорбция) 
или накоплению внутри клеток (биоаккумуля-
ция). Биосорбция представляет собой физико-
химический процесс, напоминающий обычную 
абсорбцию или ионный обмен. Отличие заклю-
чается в природе сорбента, которым в данном 
случае является клеточная стенка слоевищ бу-
рых водорослей. Биосорбция  — метаболиче-
ски-пассивный процесс. При биоаккумуляции 
процесс идет дальше. После связывания эле-
ментных поллютантов в процессе биосорбции 
происходит их транспорт с поверхности внутрь 

3	 Cai J. Global status of seaweed production, trade and utilization. Food and Agriculture Organization of the United Nations. 
Seaweed Innovation Forum Belize. 28 May 2021. https://www.competecaribbean.org/wp-content/uploads/2021/05/Global-
status-of-seaweed-production-trade-and-utilization-Junning-Cai-FAO.pdf

4	 https://grls.rosminzdrav.ru/
5	 Guiry MD, Guiry GM. AlgaeBase version 4.2. World-wide electronic publication. National University of Ireland, Galway; 2006. 

http://www.algaebase.org

https://www.competecaribbean.org/wp-content/uploads/2021/05/Global-status-of-seaweed-production-trade-and-utilization-Junning-Cai-FAO.pdf
https://www.competecaribbean.org/wp-content/uploads/2021/05/Global-status-of-seaweed-production-trade-and-utilization-Junning-Cai-FAO.pdf
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клеток. Из всех морских водорослей — зеленых, 
красных и бурых — последние накапливают эле-
ментные контаминанты в наибольшем количе-
стве [24]. Клеточная стенка бурых водорослей 
имеет множество химически активных функ-
циональных групп (карбоксильных, аминных, 
имидазольных, фосфатных, фенольных, тио-
эфирных, сульфгидрильных и т.д.), комбинации 
которых обеспечивают селективное связывание 
и взаимодействие с различными элементами 
в процессе биоадсорбции [30].

В большинстве случаев связывание тяжелых 
металлов на клеточной поверхности являет-
ся результатом действия нескольких механиз-
мов [29]: электростатического взаимодействия, 
ионного обмена и комплексообразования на по-
верхности клетки. Электростатическое взаимо-
действие является первой стадией биосорбции. 
Катион металла сначала притягивается функ-
циональными группами полисахаридов и липи-
дов на поверхности клетки (-COOH, -OH, -HPO4, 

-SO4, -SO3Н, -NH2, -SH и т.д.), а затем связывает-
ся с ними. Электростатическое взаимодействие 
в значительной степени зависит от кислотности 
реакционной среды, поскольку свойства заряда 
частиц металлов и клеточной поверхности раз-
личаются при разных значениях pH [28].

Ионообмен также зависит от кислотности воды. 
При низком значении pH катионы металлов 
и протоны конкурируют за места связывания, 
что приводит к низкой абсорбции ионов ме-
таллов. Кроме того, с увеличением кислотно-
сти воды возрастает количество положительно 
заряженных участков на поверхности клеток 
бурых водорослей, что вызывает электроста-
тическое отталкивание катионов металлов. 
С увеличением значения pH возрастает число 
отрицательно заряженных активных центров 
на поверхности клеток, способных связывать-
ся с катионами металлов [30]. Функциональные 
группы полисахаридов более активно связыва-
ются со щелочными и щелочноземельными ме-
таллами (в частности, кальцием и стронцием), 
которые замещаются на элементы со сходным 
электронным строением, причем степень заме-
щения возрастает с увеличением концентрации 
в воде последних [27]. Например, вытеснение 
кальция кадмием происходит в соотношении 
1:1, что свидетельствует о том, что ионный 
обмен является основным механизмом био-
сорбции кадмия бурыми водорослями [29–31]. 
Аналогичным образом происходит связыва-
ние никеля [31], а также цинка и свинца [32]. 
Связывание железа во многом происходит 
за счет ионообменного процесса [33].

Поверхностное комплексообразование являет-
ся еще одним механизмом биосорбции тяже-
лых металлов. Процесс хелатирования в данном 
случае возникает при взаимодействии катиона 
металла с несколькими лигандами полисаха-
ридов, естественным образом присутствующих 
в стенках клеток морских бурых водорослей, 
например -NH2, -RCOO, -OH [34]. Принято счи-
тать, что ключевую роль в комплексообразова-
нии играют функциональные группы альгинатов 
и фукоидана [26, 35]. А. Haug и соавт. [35], изучая 
относительную способность различных метал-
лов конкурировать за места связывания на по-
верхности клеток L. digitata, установили, что сила 
связывания металлов с альгинатами полиманну-
ронатом и полигулуронатом уменьшается в ряду 
Pb2+>Cu2+>Cd2+>Ba2+>Sr2+>Ca2+>Co2+>Ni2+>Mn2+>Mg2+. 
Он предположил, что способность конкуриро-
вать связана со стереохимическими эффектами, 
так как у более крупных ионов больше возмож-
ностей взаимодействовать с двумя удаленными 
функциональными группами альгината.

Следует отметить, что в настоящее время во мно-
гих исследовательских работах по биосорбции 
обсуждается мультиметаллическая биосорбция, 
описывающая механизм одновременного связы-
вания широкого набора элементов с клеточной 
поверхностью водорослей. Было предложено 
много моделей оценки способности водорослей 
к биосорбции, но универсальная модель до сих 
пор не разработана [36].

Биоаккумуляция представляет собой более 
сложный, чем биосорбция, процесс, связанный 
с метаболической активностью клеток. Катионы 
токсичных металлов попадают в клетки посред-
ством тех же процессов поглощения, что и ка-
тионы микроэлементов, особенно необходимых 
для жизнедеятельности растения во время фазы 
роста [37]. Как только тяжелые металлы прони-
кают внутрь клеток через ионный канал, клетки 
активируют системы детоксикации для выве-
дения этих поллюантов путем иммобилизации 
или выделения. Катионы металлов могут быть 
иммобилизованы клеточными вакуолями [38], 
связываться с внутриклеточными лигандами, та-
кими как глутатион или различные полисахари-
ды [37], или специфическими низкомолекуляр-
ными белками, такими как металлотионеин [39].

Биоаккумуляция мышьяка представляет особый 
интерес, так как бурые водоросли могут накап-
ливать данный элемент заметно активнее, чем 
большинство наземных растений. В морской воде 
мышьяк присутствует в основном в наиболее 
устойчивой пятивалентной форме. Количество 
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усваиваемого водорослями арсената имеет 
обратную корреляцию с фосфатом (необходимым 
для жизнедеятельности растений) из-за схожести 
структуры данных соединений [40]. Это приводит 
к тому, что при низкой концентрации фосфатов 
в воде большое количество арсенатов поглоща-
ется биологическими системами бурых водорос-
лей по механизму усвоения соединений фосфора 
[41]. Вытесняя фосфат в аденозинтрифосфате, 
мышьяк образует нестабильный комплекс адено-
зиндифосфата с мышьяком (ADP-As) [42], что при-
водит к преждевременной гибели водоросли. 
В качестве способа защиты эти растения восста-
навливают As(V) до As(III), затем метилируют об-
разовавшийся арсенит-ион и метаболизируют 
полученные соединения мышьяка до широкого 
спектра малотоксичных мышьяк-органических 
соединений6 [43]. Следует отметить, что способ-
ность метаболизировать высокотоксичные неор-
ганические формы мышьяка в малотоксичные 
органические различна у разных видов бурых 
водорослей. Например, L.  digitata, в отличие 
от Ascophyllum nodosum (L.), в условиях сильного 
загрязнения окружающей среды способна накап-
ливать значительное количество неорганических 
соединений мышьяка [44]. Для S. japonica также 
отмечена способность накапливать неорганиче-
ский мышьяк (3,6 мг/кг) [43].

Отдельно следует остановиться на биоаккумуля-
ции йода, так как бурые водоросли, в частности 
L.  digitata, являются самыми активными аккуму-
ляторами йода среди всех живых систем (со-
держание йода достигает 4,5% на сухую массу 
растения) [45]. Долгое время считалось, что зна-
чительная часть йода в ламинарии содержится 
в органической форме [46, 47], однако исследо-
вания последних лет ставят под сомнение это 
утверждение [9, 48]. В настоящее время установ-
лено, что основными соединениями йода в лами-
нариевых водорослях являются йодиды (~90%) 
и йодаты (1–2%) [9, 49]. Вследствие уникального 
процесса эволюции (произрастания в прилив-
но-отливной зоне океана) бурые водоросли вы-
работали способность использовать йод в каче-
стве неорганического антиоксиданта [50].

Содержание элементов в слоевищах 
водорослей семейства ламинариевых 
различного происхождения
Бурые водоросли семейства Laminariaceae произ-
растают преимущественно в северном полуша-
рии мирового океана. Элементный состав слое-
вищ исследованных видов ламинарий северного 

полушария приведен в таблице  1. Собственные 
экспериментальные данные для видов S. japonica 
и S. latissima получены методом масс-спектромет-
рии с индуктивно связанной плазмой с использо-
ванием микроволнового разложения органиче-
ской матрицы по методике [51]. Количественное 
определение содержания элементов осуще-
ствляли, фиксируя интенсивности сигналов 
по следующим атомным единицам массы (а.е.м.): 
Al — 27, V — 51, Cr — 52, Mn — 55, Fe — 56, Co — 59, 
Ni — 60, Cu — 63, Zn — 66, As — 75, Se — 82, Sr — 
88, Mo — 95, Cd — 111, I — 127, Hg — 202, Pb — 208. 
Анализ содержания элементов в каждом образце 
выполняли по трем параллельным определени-
ям в пяти повторностях. Содержание элементов 
не разделено по сезонам сбора, в случае наличия 
результатов анализа за несколько сезонов одно-
го года сбора данные усреднялись.

На основании данных таблицы 1 показано, что со-
держание элементных контаминантов в слоеви-
щах ламинарии различного происхождения ва-
рьирует в широком диапазоне (особенно для Al, 
Fe и Sr), что может быть связано с биологическими 
особенностями растений, географическими и се-
зонными факторами, а также степенью загряз-
ненности окружающей среды. Так как в получен-
ном массиве данных распределение отличается 
от нормального, целесообразно ориентироваться 
на медианное, а не на среднее значение концен-
трации элементов. В порядке убывания медиан-
ных значений элементы в слоевищах ламинарии 
можно расположить в следующий ряд, характери-
зующий интенсивность их биологического погло-
щения: I>Sr>Fe>Al>As>Zn>Mn>Cu>Pb>Cr>V>Ni>Se> 
Mo>Cd>Co>Hg. Следует отметить, что этот поря-
док зависит от вида ламинариевой водоросли:
L. Japonica: I>Sr>Al>Fe>As>Zn>Mn>Cu>Mo>V>Cr> 
Pb>Ni>Cd>Se>Co>Hg;
L. Digitata: I>Sr>As>Fe>Al>Zn>Mn>Cu>Cr>Ni>V>Cd> 
Pb>Co>Se>Hg>Mo;
L. Saccharina: I>Sr>Fe>As>Zn>Al>Mn>Cu>Cd>Cr>V> 
Ni>Mo>Pb>Se>Co>Hg;
L. Longicruris: I>Fe>As>Zn>Mn>Pb>Cu>Cr>Ni>Cd>V> 
Co>Mo;
L. Ochroleuca: I>As>Fe>Zn>Mn>Sr>Cu>Cd>Se>V>Ni> 
Pb>Cr>Co>Mo>Al>Hg;
L. Hyperborea: I>Sr>Fe>As>Zn>Mn>Al>Cd>Cu>Ni>Cr> 
Co>Pb>Se>Hg>V>Mo.

Для вида Longicruris отсутствуют данные о со-
держании Al, Se, Sr и Hg, поэтому эти элемен-
ты исключены из соответствующего ряда био-
логического поглощения. Различие в рядах 

6	 Kalia K, Khambholja DB. Arsenic contents and its biotransformation in the marine environment. Handbook of arsenic toxicology. 
Academic Press; 2015.
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Elemental composition of kelp thalli (Laminariae thalli) of various origins
Shchukin V.M., Khorolskaya E.A., Kuz’mina N.E., Remezova I.P., Kosenko V.V. 

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2023. Т. 13, № 2

связано с особенностями содержания полиса-
харидов и липидов в клеточных стенках водо-
рослей. Существенное влияние на элементный 
состав водорослей также оказывают сезон их 
сбора (различие в общей зольности варьирует 
в диапазоне 14–35% в течение года) [72], кис-
лотность воды и ее элементный состав в месте 
сбора образцов. Большинство авторов основ-
ным фактором, влияющим на элементный состав 
бурых водорослей, считают именно элементный 
состав воды в месте произрастания. Этот вывод 
основан на том, что бурые водоросли являются 
отличными абсорбентами [34, 36] и содержание 
большинства элементов в них хорошо коррели-
рует с элементным составом морской воды [58, 
75]. Кроме того, в литературе высказано мнение, 
что на элементный состав бурых водорослей 
большое влияние оказывает элементный состав 
донных отложений [67].

Несмотря на наблюдаемые различия в рядах 
биологического поглощения, можно выделить 
элементы, которые аккумулируются наиболее 
активно: I, Sr, Fe, As, Zn, Al, Mn. Высокое со-
держание Sr во всех исследованных образцах 
обусловлено сильным связыванием данного 
щелочноземельного элемента с поверхностью 
клеточных стенок растения [35]. Максимальные 
значения медианного содержания элемен-
тов Al, V, Fe, Mo, Hg наблюдаются в слоевищах 
S. japonica, Cr, Mn, Co, Ni и Cd — S. longicruris, As, 
Sr и I — L. digitata, Cu и Se — L. ochroleuca, Zn — L. 
hyperborea.

В условиях высокой антропогенной нагрузки 
окружающей среды бурые водоросли способ-
ны накапливать элементы в аномально высоких 
концентрациях. Например, в условиях силь-
ного загрязнения железом припортовых вод 
S. longicruris способна накапливать до 8700 мг/кг 
данного элемента [70]. Зафиксировано аномаль-
но высокое содержание хрома в образцах 
из г. Шаньтоу, Китай (108 мг/кг, без указания 
вида ламинарии) [60]. В условиях загрязнен-
ности окружающей воды мышьяком наблюда-
ется повышенное содержание его неоргани-
ческих форм в L. digitata [44] (до 77 мг/кг [80]). 
Следует отметить, что, несмотря на относитель-
ную устойчивость ламинариевых водорослей 
к произрастанию в условиях антропогенной на-
грузки, высокие концентрации тяжелых метал-
лов, в частности меди, кадмия [37], кобальта [81], 

ртути и цинка заметно угнетают развитие и рост 
растения.

Согласно ГФ РФ установлены общие нормы со-
держания в лекарственном растительном сырье 
4-х основных токсичных элементов: As (допусти-
мое содержание не более 0,5 мг/кг), Cd (не более 
1,0 мг/кг), Hg (не более 0,1 мг/кг) и Pb (не более 
6,0 мг/кг7), однако для слоевищ ламинарии уста-
новлена индивидуальная норма As (не более 
90  мг/кг8). Согласно собственным эксперимен-
тальным данным и данным литературы макси-
мальное содержание As ни в одном из изученных 
образцов ламинариевых водорослей не пре-
вышает указанный предел допустимого содер-
жания. Содержание Pb в большинстве случаев 
ниже установленной нормы, достигая предела 
допустимого содержания лишь в одном образ-
це S.  latissima. Содержание Cd в нескольких об-
разцах превышает значение нормы, указанное 
в ГФ РФ, оставаясь при этом ниже допустимо-
го содержания этого элемента, установленного 
Европейской фармакопеей для бурых водорос-
лей в целом9. Содержание Hg, заметно превыша-
ющее предел допустимого содержания, наблю-
дается в ряде образцов S. japonica.

Содержание йода в изученных образцах ва-
рьирует в широких пределах (200–10000 мг/кг) 
при медианном значении 2830 мг/кг. Согласно 
ГФ РФ установлено минимальное содержание 
данного элемента в лекарственном раститель-
ном сырье на уровне 1000 мг/кг. Практически 
все образцы S. japonica соответствуют данному 
требованию, однако часть образцов S. latissima 
не содержат необходимого количества йода. 
Согласно данным литературы L. digitata, напро-
тив, отличается самой высокой способно-
стью к биоаккумуляции данного элемента [45] 
и способна накапливать его в аномально вы-
соких количествах [61]. При использовании 
продуктов на основе L.  digitata в пищу столь 
высокое количество йода может вызывать ги-
пертиреоз [82], что заставляет задуматься 
о возможном нормировании предельного со-
держания йода в пищевой продукции на основе 
бурых водорослей. Необходимость нормирова-
ния верхней границы содержания йода в пище-
вых продуктах обусловлена тем, что в пищевой 
промышленности (в отличие от фармацевтиче-
ской) не учитывают вид, а часто и род ламина-
риевых водорослей, что может стать причиной 

7	 ОФС 1.5.3.009.15 Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

8	 ФС.2.5.0080.18 Ламинарии слоевища (морская капуста). Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 4. М.; 2018.

9	 Monograph 01/2008:1426 Kelp. European Pharmacopoeia, 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2020.
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превышения его рекомендованной нормы по-
требления (150 мкг/день)10.

Особенности синергизма и антагонизма 
накопления элементов ламинариевыми 
водорослями
Для статистической оценки синергизма и ан-
тагонизма накопления элементов в растениях, 
как правило, используют коэффициент Пирсона. 
Для его применения необходимо, чтобы изуча-
емые величины имели нормальное (гауссово) 
распределение и объем выборки был не менее 
25 наблюдений [83]. Так как распределение кон-
центраций определяемых элементов в выбор-
ке изучаемых слоевищ ламинарии отличается 
от нормального, для оценки силы связи между 
парным накоплением элементов мы исполь-
зовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (rs). Для определения статистической 
значимости полученных величин rs проводили 
t-тест на уровне значимости p>0,05. Полученные 
значения rs интерпретировали по шкале Чеддока, 
согласно которой сила связи ранжируется 
на слабую (|rs|=0,1–0,3), умеренную (|rs|=0,3–0,5), 
заметную (|rs|=0,5–0,7), сильную (|rs|=0,7–0,9) 
и очень сильную (|rs|>0,9). Положительный знак 
коэффициента Спирмена свидетельствует о том, 
что содержание одного элемента усиливает на-
копление другого элемента (синергизм накоп-
ления), отрицательный — о препятствии одним 
элементом накоплению другого элемента (анта-
гонизм накопления). Выборка включала в себя 
все изученные образцы ламинариевых водорос-
лей без дифференциации по видам. Измеренные 
значения rs для всех пар элементов представле-
ны в таблице 2 (жирным шрифтом выделены 
значения rs, соответствующие корреляции силь-
нее умеренной). Так как число определяемых 
элементов согласно данным литературы не было 
постоянным, то и число образцов, для которых 
определяли пары элементов (n), также различа-
лось между собой.

Согласно данным таблицы 2, в слоевищах лами-
нарии наблюдается 32 пары элементов, накоп-
ление которых взаимозависимо с силой связи 
более чем умеренной. Основными элементами, 
накопление которых статистически значимо за-
висит от накопления пяти и более других эле-
ментов (|rs|>0,5), являются I, Al, Co, Sr, Zn. Очень 
сильная связь (|rs|=0,929) установлена для пары 
Mo/Se, похожая сила зависимости накопления 
установлена также для пар Сo/Cd и I/Mo. Йод 

имеет самое большое количество сильных по-
ложительных связей в динамике накопления 
с другими элементами. Полученные значения 
коэффициентов корреляции несколько отлича-
ются от данных, приведенных для норвежских 
образцов Laminaria hyperborea [79], что, по всей 
видимости, связано с ограниченностью ареала 
сбора изученных авторами образцов и видовы-
ми особенностями накопления элементов дан-
ным растением. Кроме того, авторы [79] исполь-
зовали иной способ математической обработки 
полученных экспериментальных данных.

В слоевищах ламинарии выявлено 6 случа-
ев антагонизма элементов при их накоплении 
с |rs|>0,5: Co/Sr, Mo/Sr, Se/Sr, V/Sr, Hg/Cu, Hg/Fe. 
Наибольшее число антагонистических зависи-
мостей (4 случая) приходится на Sr, из них три 
являются сильными с |rs|>0,7 (Mo/Sr, Se/Sr, V/Sr), 
при этом связь для пары Sr/Zn является замет-
ной положительной. Следует отметить, что ре-
зультаты по исследованию антагонизма накоп-
ления элементов ламинариевыми водорослями 
противоречат данным литературы для наземных 
растений [84], согласно которым наибольшее 
число антагонистических зависимостей наблю-
дается для Fe, Mn, Cu, и Zn. Среди остальных ми-
кроэлементов в антагонистических отношениях 
к этой четверке часто оказываются Сr, Мо и Se. 
Можно предположить, что данное противоречие 
связано с особенностями эволюции бурых водо-
рослей.

Заключение
Рост интереса к использованию бурых водорос-
лей в различных сферах народного хозяйства 
заставляет внимательно относиться к особен-
ностям элементного состава данных растений, 
в том числе к содержанию в них токсичных 
элементов. В процессе эволюции бурые водо-
росли сформировали уникальные механизмы 
накопления различных элементов. В отличие 
от наземных растений, большая их часть накап-
ливается не за счет механизма биоаккумуля-
ции, а за счет биосорбции клеточными стенка-
ми. В основном связывание тяжелых металлов 
и алюминия происходит с участием различных 
функциональных групп полисахаридов и ли-
пидов. Уникальная способность ламинариевых 
водорослей накапливать мышьяк связана со 
схожестью ионов арсената и фосфата, в ре-
зультате чего накопление данного элементного 
токсиканта происходит по тому же механизму, 

10	 Institute of Medicine (US) Panel on Micronutrients. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Washington (DC): National Academies Press 
(US); 2001. https://doi.org/10.17226/10026 
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по которому происходит усвоение соединений 
фосфора. Для детоксикации соединений мышья-
ка бурые водоросли окисляют и метилируют эти 
соединения.

Йод накапливается ламинарией преимуществен-
но в виде неорганических йодидов и йодатов 
и выступает в роли защитного агента от агрес-
сивных факторов окружающей среды. Высокое 
содержание йода в отдельных видах ламинарие-
вых водорослей может быть причиной возникно-
вения гипертериоза при потреблении пищевых 
продуктов на их основе. Это является поводом 
для нормирования верхней границы содержания 
данного элемента в слоевищах ламинарии при их 
использовании в пищевой промышленности.

Изученные виды ламинариевых водорослей 
различаются рядами биологического поглоще-
ния элементов, однако I, Sr, Fe, As, Zn, Al, Mn 
обладают наибольшей способностью к накопле-
нию среди всех рассмотренных.

Несмотря на относительную устойчивость 
к произрастанию в условиях антропогенной на-
грузки и способность к накоплению некоторых 
элементов в аномальных концентрациях, разви-
тие и рост ламинариевых водорослей подвер-
жены влиянию тяжелых металлов, присутствую-
щих в морской воде в высоких концентрациях. 
Для слоевищ ламинариевых водорослей харак-
терен синергизм при накоплении многих эле-
ментов, что необходимо учитывать в суммарной 
оценке негативного влияния тяжелых металлов 
и мышьяка, попадающих в организм с потреб-
лением продуктов на основе данного раститель-
ного сырья.

Результаты исследования могут быть исполь-
зованы при реализации риск-ориентированной 
стратегии контроля качества лекарственных 
растительных препаратов в фармакопейном 
анализе для снижения поступления в организм 
человека токсичных элементов.
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Применение метода ВЭТСХ-денситометрии 
в количественном определении суммы 
алкалоидов термопсиса экстракта сухого

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Моргунов Игорь Михайлович; Morgunov@expmed.ru

Метод ацидиметрического титрования, применяющийся для количественного 
определения алкалоидов термопсиса экстракта сухого, имеет ряд недостатков, 
таких как недостаточная специфичность и субъективность в определении конеч-
ной точки титрования. В различных частях производящего растения алкалоиды 
содержатся в разных соотношениях: в траве термопсиса ланцетного преобладает 
термопсин, а в семенах — цитизин. Различие в фармакологическом действии ци-
тизина и термопсина обусловливает важность идентификации и количественного 
определения отдельных алкалоидов в термопсиса экстракте сухом.
Цель работы: разработать и валидировать методику подтверждения подлин-
ности и количественного определения суммы алкалоидов термопсиса экстрак-
та сухого методом высокоэффективной тонкослойной хроматографии (ВЭТСХ) 
с денситометрической оценкой результата анализа.
Материалы и методы: объектами исследования служили образцы двух опыт-
но-промышленных серий термопсиса экстракта сухого, стандартные образцы 
цитизина и термопсина. Хроматографическое разделение проводили с исполь-
зованием пластинок для ВЭТСХ Silica Gel 60 F254 20×10 см (Merck), результаты 
оценивали на денситометре TLC Scanner 4 (CAMAG®) и обрабатывали с помо-
щью программы winCATS.
Результаты: подлинность термопсиса экстракта сухого подтверждена методом 
спектроденситометрии после ВЭТСХ-разделения. Применение специфичного 
раствора для обработки хроматографических пластинок позволило иденти-
фицировать три доминирующих алкалоида термопсиса (термопсин, цитизин 
и неидентифицированный алкалоид с Rf≈0,2), сумма которых составила около 
80% от суммы алкалоидов экстракта, и четыре минорных алкалоида. Опреде-
лено количественное содержание цитизина, термопсина и суммы алкалоидов 
в пересчете на термопсин.
Выводы: разработана и валидирована методика подтверждения подлинности 
и количественного определения суммы алкалоидов в термопсиса экстракте су-
хом, позволяющая сократить время выполнения испытания с 4–5 до 2–2,5 ч.

Ключевые слова: ВЭТСХ-денситометрия; термопсиса экстракт сухой; цитизин; термопсин; алкалоиды
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When used to quantify alkaloids in thermopsis dry extract, acidimetric titration has 
several limitations, including insufficient specificity of the method and arbitrary se-
lection of a titration endpoint. Different parts of the Thermopsis lanceolata plant 
produce alkaloids in different proportions: the herb is rich in thermopsine, whereas 
the seeds are rich in cytisine. Since thermopsine and cytisine have different phar-
macological effects, it is important to identify and quantify individual alkaloids in 
thermopsis dry extract.
The aim of the study was to develop and validate an analytical procedure for identi-
fying and quantifying total alkaloids in thermopsis dry extract by high-performance 
thin-layer chromatography (HPTLC) with densitometric detection.
Materials and methods. The study included samples from two pilot-scale batches 
of thermopsis dry extract and reference standards for cytisine and thermopsine. 
The authors used Merck HPTLС Silica Gel 60 F254 20×10 cm plates for chromato-
graphic separation and analysed the results with a CAMAG® TLC Scanner 4 densito-
meter and the winCATS software.
Results. The authors identified thermopsis dry extract using HPTLC separation fol-
lowed by spectrodensitometry. The alkaloid-specific solution applied to chromato-
graphy plates helped to identify the three most abundant and four minor alkaloids of 
thermopsis. The most abundant alkaloids were thermopsine, cytisine, and an uniden-
tified alkaloid with a retention factor of approximately 0.2. These three alkaloids ac-
counted for almost 80% of the total alkaloid content of the dry extract. The authors 
quantified cytisine, thermopsine, and total alkaloids expressed as thermopsine.
Conclusions. The authors developed and validated an analytical procedure for 
identifying and quantifying total alkaloids in thermopsis dry extract. This procedure 
offers the possibility of reducing the analysis time from 4–5 hours to 2–2.5 hours.

Key words: HPTLC-densitometry; thermopsis dry extract; cytisine; thermopsine; alkaloids

For citation: Morgunov I.M., Antonova N.P., Shefer E.P., Prokhvatilova S.S., Golomazova Т.А. Determination of 
the total alkaloid content of thermopsis dry extract by HPTLC-densitometry. Bulletin of the Scientific Centre 
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Введение
Термопсиса экстракт сухой применяется в меди-
цинской практике в качестве отхаркивающего 
средства и входит в состав таких препаратов, 
как «Микстура от кашля для взрослых сухая», 
«Термопсол®, таблетки от кашля», «Коделак® 
Бронхо, таблетки», «Коделак® фито, эликсир». 
Термопсиса ланцетного травы экстракт жидкий 
в своем составе содержат «Амтерсол® сироп», 
«Термопсиса сироп с солодкой».

Термопсиса экстракт получают путем экс-
тракции водой из травы термопсиса лан-
цетного  — Thermopsis lanceolata R. Br., сем. 
бобовых  — Fabaceae, собранной в начале цве-
тения до появления плодов. В траве термопсиса 

ланцетного преобладает алкалоид хинолизиди-
новой группы термопсин, обеспечивающий от-
харкивающий эффект препаратов. Алкалоиды 
хинолизидиновой группы раздражают рецепто-
ры желудка, вследствие чего рефлекторно уси-
ливают секрецию бронхиальных желез, что со-
провождается уменьшением вязкости мокроты, 
стимулируют перистальтические сокращения 
бронхов и повышают активность ресничек мер-
цательного эпителия слизистой оболочки, 
способствуя выделению мокроты [1, 2].

Качественное и количественное содержание 
алкалоидов в термопсисе ланцетном в различ-
ных частях растения отличается, так в траве 
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преобладает термопсин, а в семенах — цитизин. 
Источником цитизина также служит трава тер-
мопсиса другого вида — термопсиса очередно-
цветкового.

Алкалоид цитизин входит в состав препаратов, 
применяемых для облегчения отвыкания от ку-
рения, и лекарственных средств, возбуждающих 
дыхательный центр [3]. Различие в фармаколо-
гическом действии алкалоидов обусловливает 
важность идентификации отдельных алкалои-
дов в термопсиса экстракте сухом.

К основным алкалоидам хинолизидиновой груп-
пы относятся пахикарпин, термопсин, цитизин, 
метилцитизин, анагирин, термопсидин [4, 5]:

Для количественного определения суммы алка-
лоидов в термопсиса экстракте сухом согласно 
зарегистрированным нормативным докумен-
там используется метод ацидиметрического 
титрования по аналогии с указанным в фарма-
копейной статье «Термопсиса ланцетного тра-
ва»1 с модификациями в части используемых 
индикаторов. Метод основан на том, что алка-
лоиды после экстракции неполярными раство-
рителями в виде оснований вступают в реакцию 
с хлористоводородной кислотой. Данный метод 
не является специфичным, так как позволяет 
определить содержание органических основа-
ний в извлечении из препарата, к которым от-
носятся не только алкалоиды, но и различные 
аминокислоты, биологически активные амины 
и прочие основания. Идентифицировать отдель-
ные алкалоиды не представляется возможным. 
В качестве титранта используют 0,05 М раствор 
хлористоводородной кислоты, который получа-
ют разбавлением 1 М или 0,5  М раствора хло-
ристоводородной кислоты, что дополнительно 
вносит ошибку в результаты количественного 
определения. В качестве индикатора используют 
смесь метиленового синего и метилового крас-
ного, интервал перехода окраски: от зеленого 

до сине-фиолетового. При этом испытуемый 
раствор имеет желтую окраску, и определение 
конечной точки титрования очень субъективно, 
что также вносит ошибку в результаты.

Цель работы  — разработать и валидировать 
методику подтверждения подлинности и коли-
чественного определения суммы алкалоидов 
термопсиса экстракта сухого методом высо-
коэффективной тонкослойной хроматографии 
(ВЭТСХ) с денситометрической оценкой ре-
зультата анализа.

Материалы и методы
Объектами исследования служили образцы двух 
опытно-промышленных серий (№ 1 и 2) лекар-
ственного средства «Термопсиса экстракт су-
хой» отечественного производителя со сроком 
годности до 06.2023 и 03.2023 соответственно. 
В качестве стандартных образцов (СО) исполь-
зовали цитизин (98%, TRC, кат. № С998500, CAS 
485-35-8) и термопсин (97,55%, WuXi AppTec, CAS 
486-90-8).

Экспериментальная часть исследования вклю-
чала идентификацию алкалоидов в термопсиса 
экстракте сухом методом ВЭТСХ с денситомет-
рической оценкой и количественное определе-
ние суммы алкалоидов в пересчете на термо-
псин в термопсиса экстракте сухом методом 
титрования и спектроденситометрии с исполь-
зованием СО.

Для приготовления испытуемого раство-
ра точную навеску экстракта массой около 
1 г помещали в колбу Эрленмейера со шлифом 
вместимостью 250 мл, прибавляли 20 мл хлоро-
форма, 1 мл раствора аммиака 32% и 1 мл воды. 
Перемешивали 20 мин на орбитальном шейке-
ре. К содержимому колбы добавляли 2 г натрия 
сульфата безводного и тщательно перемешива-
ли. Содержимое колбы фильтровали через пред-
варительно промытый хлороформом зольный 
фильтр «черная лента» с 3 г натрия сульфата без-
водного в круглодонную колбу объемом 250 мл. 
Колбу ополаскивали хлороформом еще два раза 
по 10 мл, полученные извлечения фильтровали 
в ту же круглодонную колбу. Фильтрат выпарива-
ли досуха на ротационном испарителе при 40 °С.

Для количественного определения методом тит-
рования полученный остаток растворяли в 5 мл 
этанола 95% и добавляли 25 мл воды. В качестве 
индикатора использовали смесь метиленово-
го синего и метилового красного и титровали 
0,05 М раствором хлористоводородной кислоты 

1	 РФС.2.5.0096.18 Термопсиса ланцетного трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
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до сине-фиолетовой окраски. Количество сум-
мы алкалоидов в пересчете на термопсин, соот-
ветствующее 1 мл 0,05 М раствора хлористово-
дородной кислоты, составляло 0,0122 г.

Для идентификации и количественного опре-
деления методом ВЭТСХ и спектроденситомет-
рии сухой остаток растворяли в 10 мл метанола. 
Стандартный раствор готовили, растворяя 25 мг 
цитизина и 12,5 мг термопсина в 50 мл метанола.

Для обработки хроматограмм использовали 
раствор обнаруживающего реагента, который 
готовили следующим образом: к 0,12 г висмута 
нитрата основного прибавляли 25 мл уксусной 
кислоты ледяной и тщательно перемешивали. 
3 г калия йодида растворяли в 5 мл воды, по-
лученные растворы смешивали и прибавля-
ли 220 мл метанола. При образовании осадка 
раствор выдерживали на ультразвуковой бане 
до растворения осадка.

На хроматографическую пластину для ВЭТСХ 
Silica gel 60 F254 20×10 см (Merck, кат. № 105642) 
на расстоянии 1 см от нижнего края пластинки 
наносили по 2, 4, 8, 12, 16, 20 мкл стандартного 
раствора и 15 мкл испытуемого раствора в трех 
повторностях по две аппликации в виде полос 
длиной 8 мм. Пластинку помещали в предва-
рительно насыщенную в течение 1 ч камеру 
для хроматографии. Подвижная фаза представ-
ляла собой смесь: хлороформ–метанол–аммиа-
ка раствор 32% в соотношении 20:3:0,5 (об./об.).

После прохождения фронтом подвижной фазы 
4 см от линии старта пластинку вынимали и вы-
сушивали в вытяжном шкафу до исчезновения 
следов растворителей. Затем пластинку обраба-
тывали раствором обнаруживающего реагента 
методом погружения и высушивали в потоке го-
рячего воздуха в течение 2–3 мин. Сканировали 
обработанную пластинку на денситометре TLC 
Scanner 4 (CAMAG®) при длине волны 520 нм 
и щели «микро 6×0,1 мм». Интегрирование по-
лученных хроматограмм проводили в режиме 
ручной коррекции базовой линии и обрабатыва-
ли с помощью программы winCATS.

Содержание суммы алкалоидов (X, %) с исполь-
зованием стандартов термопсина и цитизина 
рассчитывали по формуле:

X =                                                          × 10 000,	(1)

где C  — содержание цитизина в навеске экс-
тракта, рассчитанное с помощью программного 
обеспечения, мг; Т  — содержание термопсина 
в навеске экстракта, рассчитанное с помощью 

программного обеспечения, мг; S∑пиков  — сум-
ма площадей всех пиков на хроматограмме; 
SС  — площадь пика цитизина; ST  — площадь 
пика термопсина; а — навеска экстракта, мг; W — 
влажность, %.

Расчет содержания цитизина и термопсина 
в процентах проводили методом абсолютной 
градуировки по результатам анализа шести раз-
личных концентраций стандартного раствора 
по формуле:

	 X =                        × 10 000,	 (2)

где А содержание определяемого вещества, рас-
считанное с помощью программного обеспече-
ния, мг; а  — навеска экстракта, мг; W  — влаж-
ность, %.

Результаты и обсуждение
На хроматограмме испытуемого раствора об-
наружено 7 зон адсорбции алкалоидов. Зона 
адсорбции с Rf≈0,45 соответствует цитизину, 
зона адсорбции с Rf≈0,8  — термопсину (рис. 1). 
Сканирование пластинки проводили при длине 
волны 520 нм, что соответствует максимумам 
поглощения в спектрах зон адсорбции термо-
псина и цитизина (рис. 2, 3).

При сканировании хроматограмм в УФ-области 
до обработки раствором обнаруживающего ре-
агента на хроматограмме испытуемого раствора 
обнаружено порядка 30 зон адсорбции с флуо-
ресценцией синего цвета, при этом установить, 
к какому классу соединений они относятся, было 
практически невозможно (рис. 4).

После обработки хроматограммы обнаружива-
ющим реагентом установлено, что термопсин, 
цитизин и неидентифицированный алкалоид 
с Rf≈0,2 являются доминирующими алкалоидами 
в препарате, сумма площадей их пиков состав-
ляет около 80% от суммы площадей всех пиков 
алкалоидов (табл. 1, рис. 5, 6).

Площадь пика термопсина на хроматограмме 
составляет около 30%, площадь пика цитизина — 
около 21,5% от суммы площадей всех пиков, 
однако при пересчете с учетом интенсивности 
поглощения данных веществ содержание цити-
зина в препарате больше, чем содержание тер-
мопсина, приблизительно в 1,5 раза (табл. 2, 3).

Различия во взаимодействии цитизина и термо-
псина с раствором обнаруживающего реагента 
предположительно связаны с наличием двух 
третичных аминогрупп в молекуле термопсина 
и, соответственно, более сильными основными 

С + Т + (Т × (S∑пиков – ST – SC) / ST)
а × (100 – W)

A
а × (100 – W )
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Рис. 1. Хроматограмма после обработки раствором обнаруживающего реагента в видимой области спектра: 1–6 — растворы 
стандартных образцов (СО) цитизина и термопсина 2, 4, 8, 12, 16 и 20 мкл, соответственно; 7–8 — испытуемый раствор № 1, 
15 мкл; 9–10 — испытуемый раствор № 2, 15 мкл; 11–12 — испытуемый раствор № 3, 15 мкл.

Fig. 1. Chromatogram obtained with the detection reagent solution in the visible spectrum: 1–6, solutions of cytisine and thermopsine 
reference standards (2, 4, 8, 12, 16, and 20 µL, respectively); 7–8, test solution 1 (15 µL); 9–10, test solution 2 (15 µL); 11–12, test solution 
3 (15 µL).

Рис. 4. Хроматограмма до обработки обнаруживающим реагентом, просмотр в УФ-области спектра при длине волны 365 нм: 
1–6 — растворы стандартных образцов (СО) цитизина и термопсина 2, 4, 8, 12, 16 и 20 мкл соответственно; 7–8 — испытуе­
мый раствор № 1, 15 мкл; 9–10 — испытуемый раствор № 2, 15 мкл; 11–12 — испытуемый раствор № 3, 15 мкл.

Fig. 4. Chromatogram obtained without the detection reagent solution in the UV spectrum at λ=365 nm: 1–6, solutions of cytisine and 
thermopsine reference standards (2, 4, 8, 12, 16, and 20 µL, respectively); 7–8, test solution 1 (15 µL); 9–10, test solution 2 (15 µL); 11–12, 
test solution 3 (15 µL).

Рис. 3. Спектры зон адсорбции термопсина (вверху спектр 
стандартного раствора, внизу — испытуемого раствора)

Fig. 3. Spectra of thermopsine spots (top: reference solution; 
bottom: test solution)

Рис. 2. Спектры зон адсорбции цитизина (вверху спектр 
стандартного раствора, внизу — испытуемого раствора)

Fig. 2. Spectra of cytisine spots (top: reference solution; bottom: 
test solution)
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свойствами, чем характерно для цитизина, в мо-
лекуле которого присутствует одна вторичная 
аминогруппа и одна третичная аминогруппа. 
Концентрация цитизина в стандартном раство-
ре в два раза больше, чем концентрация термо-
псина, при этом в аналитической области изме-
рений площадь пика термопсина практически 
равна площади пика цитизина. Из этого следу-
ет, что расчет суммы алкалоидов в препарате 
необходимо проводить при использовании двух 
стандартов.

Ввиду отсутствия данных о взаимодействии 
неидентифицированных алкалоидов с раство-
ром обнаруживающего реагента невозможно 
однозначно определить их точную концентра-
цию. Целесообразнее производить расчет сум-
мы алкалоидов в пересчете на термопсин.

Термопсиса экстракт получают из травы термоп-
сиса ланцетного, собранной в начале цветения 
до появления плодов, поэтому преобладающим 
в данном виде сырья является алкалоид термо-
псин, который обеспечивает отхаркивающий 
эффект препаратов на основе травы термопсиса 
ланцетного. А преобладающим алкалоидом в се-
менах травы термопсиса ланцетного является ци-
тизин, который входит в состав препаратов, при-
меняемых для облегчения отвыкания от курения 
и возбуждающих дыхательный центр. Другим 
источником цитизина служит трава термопсиса 

Таблица 1. Площади пиков на хроматограмме испытуемого 
раствора

Table 1. Peak areas in the test solution chromatogram

Rf Площадь пика*, %
Peak area*, %

Наименование компонента
Сomponent name

0,026 9,17 –

0,194 29,05 –

0,355 3,49 –

0,469 21,51 цитизин
cytisine

0,666 1,51 –

0,717 5,40 –

0,764 29,87 термопсин
thermopsine

Примечание. «–» — неидентифицированное соединение.
 * — жирным шрифтом выделены площади пиков преобладаю­
щих компонентов.
Note. –, unidentified compound.
 * Peak areas of the most abundant components are highlighted 
in bold.

Таблица 2. Соотношение площадей пиков цитизина и тер­
мопсина на хроматограммах стандартного раствора

Table 2. Cytisine-to-thermopsine peak area ratio in the reference 
solution chromatograms

Объем 
нанесения, 

мкл
Application 
volume, µL

Соотношение 
площадей 

пиков цитизин/
термопсин

Cytisine/
thermopsine peak 

area ratio

Среднее значение 
соотношения площадей 

пиков цитизин/
термопсин

Mean cytisine/
thermopsine peak area 

ratio

4 41,2/58,8

48,6/51,4

8 48,4/51,6

12 45,3/54,7

16 45,5/54,5

20 45,0/55,0

Примечание. Концентрация цитизина в стандартном 
растворе — 501,20 мкг/мл, термопсина — 250,40 мкг/мл.
Note. The concentration of cytisine in the reference solution is 
501.20 µg/mL, and that of thermopsine is 250.40 µg/mL.

Рис. 5. Хроматограмма стандартного раствора (сканиро­
вание при длине волны 520 нм, объем пробы при нанесении 
на пластинку — 8 мкл)

Fig. 5. Reference solution chromatogram (detection wavelength: 
520 nm; application volume: 8 µL)

Рис. 6. Хроматограмма испытуемого раствора (сканирова­
ние при длине волны 520 нм)

Fig. 6. Test solution chromatogram (detection wavelength: 520 nm)
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Таблица 3. Результаты определения содержания алкалоидов в препарате «Термопсиса экстракт сухой» с использованием 
различных способов расчета

Table 3. Results of quantifying alkaloids in thermopsis dry extract by several calculation methods

Определяемая группа веществ
Group of analytes

Результаты анализа
Серии 1  

(влажность — 3,7%)
Results of analysis, batch 
1 (Loss on drying: 3.7%)

Среднее 
значение, Xср

Mean value

Результаты анализа
Серии 2

(влажность — 2,1%)
Results of analysis, batch 
2 (Loss on drying: 2.1%)

Среднее 
значение, Xср

Mean value

Титрование
Titration

Сумма алкалоидов в пересчете 
на термопсин, %
Total alkaloids expressed as thermopsine, %

0,980

0,983±0,016
(RSD=1,54%)

0,971

0,984±0,016
(RSD=1,52%)

0,978 0,981

0,990 1,010

0,970 0,990

1,010 0,985

0,970 0,969

Спектроденситометрия
Spectrodensitometry 

Содержание термопсина, %
Thermopsine content, %

0,157±0,009

0,147±0,034
(RSD=3,00%)

0,180±0,031

0,171±0,030
(RSD=2,73%)

0,147±0,018 0,173±0,009

0,146±0,023 0,170±0,002

0,143±0,012 0,168±0,036

0,149±0,019 0,169±0,013

0,142±0,010 0,168±0,023

0,149±0,005 0,168±0,011

0,145±0,005 0,171±0,025

0,149±0,006 0,179±0,033

Спектроденситометрия
Spectrodensitometry

Содержание цитизина, %
Cytisine content, %

0,232±0,012

0,230±0,0045
(RSD=2,54%)

0,253±0,022

0,244±0,005
(RSD=2,63%)

0,230±0,016 0,244±0,002

0,222±0,027 0,248±0,014

0,224±0,020 0,240±0,038

0,234±0,020 0,235±0,050

0,240±0,027 0,246±0,012

0,235±0,016 0,240±0,021

0,227±0,004 0,238±0,005

0,239±0,011 0,253±0,004

Спектроденситометрия (расчет по стандартному образцу цитизина и термопсина)
Spectrodensitometry (calculated using cytisine and thermopsine reference standards)

Сумма алкалоидов в пересчете 
на термопсин, %
Total alkaloids expressed as thermopsine, %

0,666±0,146

0,685±0,015
(RSD=2,89%)

0,748±0,060

0,726±0,016
(RSD=2,95%)

0,670±0,032 0,719±0,055

0,690±0,133 0,723±0,085

0,655±0,011 0,740±0,074

0,697±0,019 0,695±0,074

0,676±0,045 0,750±0,043

0,697±0,143 0,745±0,035

0,716±0,111 0,715±0,010

0,699±0,098 0,696±0,055

0,708±0,084 0,686±0,066

Примечание. RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD, relative standard deviation.
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очередноцветкового. Различие в фармакологи-
ческом действии цитизина и термопсина обу-
словливает важность идентификации и количе-
ственного определения отдельных алкалоидов 
в термопсиса экстракте сухом.

Количественное определение цитизина в тер-
мопсиса экстракте сухом может позволить оце-
нить качество сырья травы термопсиса ланцет-
ного, в которой основным алкалоидом является 
термопсин, и контролировать производствен-
ный процесс получения экстракта. Установление 
норм содержания цитизина требует дальнейше-
го исследования.

Была проведена валидация разработанной 
методики, подтверждающая ее пригодность 
для количественного определения суммы ал-
калоидов в пересчете на термопсин в термоп-
сиса экстракте сухом. Результаты валидации 
представлены в таблице 4. Для подтвержде-
ния специфичности методики использовалась 

модельная смесь, состоящая из 23,46 мг цити-
зина, 15,06 мг термопсина и 9,98 г сахарозы. 1 г 
модельной смеси подвергали анализу по выше-
указанной методике. Подлинность препарата 
подтверждали путем визуального осмотра пла-
стинки на основании соответствия окраски и ве-
личин Rf зон адсорбции на хроматограмме ис-
пытуемого раствора зонам адсорбции цитизина 
и термопсина на хроматограмме стандартного 
раствора.

Разработанная методика позволяет сократить 
время анализа при использовании метода тит-
рования для количественного определения 
суммы алкалоидов в сочетании с тонкослой-
ной хроматографией и качественной реакцией 
на алкалоиды для определения подлинности 
с 4–5 до 2–2,5 ч за счет выполнения оценки 
подлинности и количественного определе-
ния суммы алкалоидов одним методом ВЭТСХ-
денситометрии.

Таблица 4. Результаты валидации методики определения суммы алкалоидов в пересчете на термопсин

Table 4. Validation results for the analytical procedure for quantifying total alkaloids expressed as thermopsine

Требования
Requirements

Результат
Result

Специфичность
Specificity

Присутствие сопутствующих 
компонентов не влияет 
непредусмотренным образом 
на результат анализа
Related compounds do not 
inadvertently affect the test result

1) Спектр зоны адсорбции цитизина испытуемого раствора полностью совпадает 
по положению максимумов и минимумов поглощения со спектром зоны 
адсорбции цитизина стандартного раствора. 
Спектр зоны адсорбции термопсина испытуемого раствора полностью совпадает 
по положению максимумов и минимумов поглощения со спектром зоны 
адсорбции термопсина стандартного раствора.
The positions of absorption maxima and minima in the spectrum of the cytisine spot of the 
test solution completely coincide with those of the standard solution.
The positions of absorption maxima and minima in the spectrum of the thermopsine spot 
of the test solution completely coincide with those of the standard solution.
2) Истинные значения содержания цитизина (0,234 мг/г) и термопсина (0,151 мг/г) 
в модельной смеси лежат в пределах границ доверительных интервалов 
результатов анализа содержания цитизина и термопсина в модельной смеси
The true content of cytisine (0.234 mg/g) and thermopsine (0.151 mg/g) in the spiked 
mixture falls within the confidence limits for the measured content of cytisine and 
thermopsine in the spiked mixture

Навеска модельной смеси, мг
Accurately weighed spiked mixture, mg 999,65 1001,14 1001,78

Содержание цитизина, %
Cytisine content, % 0,232 0,237 0,223

Хср=0,23067 f =2 t(P, f )=4,30
s2=0,00005, s=0,00709

Доверительный интервал / Confidence interval: ±0,01761 (P=95%, а=0,05) 
Границы доверительного интервала / Confidence limits: 0,21306–0,24828

Содержание термопсина, %
Thermopsine content, % 0,155 0,145 0,151

Хср=0,15033 f =2 t(P, f )=4,30
s2=0,00031, s=0,00503

Доверительный интервал / Confidence interval: ±0,01252 (P=95%, а=0,05) 
Границы доверительного интервала / Confidence limits: 0,13784–0,16283
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Требования
Requirements

Результат
Result

Линейность
Linearity

Результаты измерений 
аналитических сигналов 6 проб 
с различным 
содержанием определяемого 
алкалоида обработаны методом 
наименьших квадратов 
с использованием линейной модели
Measurements of analytical responses 
from 6 samples containing different 
test alkaloid levels should be analysed 
using the least-squares method and the 
linear model
Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient:
r≥0,99

Уравнение прямой для цитизина / Line equation for cytisine: 
Y=0,0015x+0,001 (r=0,9903)

Нанесено цитизина
Cytisine applied

Площадь пика
Peak area

 мкг / μg %

1,0016 25 0,00203

2,0032 50 0,00412

4,0064 100 0,00730

6,0096 150 0,01088

8,0128 200 0,01364

10,016 250 0,01562

Уравнение прямой для термопсина / Line equation for thermopsine: 
Y=0,0039x–0,0008 (r=0,9939)

Нанесено цитизина
Cytisine applied Площадь пика

Peak area
 мкг / μg %

0,54148 25 0,00089

1,08296 50 0,00301

2,16592 100 0,00811

3,24888 150 0,01219

4,33184 200 0,01646

5,4148 250 0,01936

Аналитическая область
Range

Методика применима в интервале 
80–120% от номинального значения 
содержания цитизина и термопсина
The procedure is applicable in the 
range from 80 to 120% of the nominal 
cytisine and thermopsine contents

Соответствует на основании данных по изучению линейности
The linearity data confirm that the result conforms to the requirements 

Правильность
Trueness

Свободный член уравнения меньше 
своего доверительного интервала 
The y-intercept of the linear equation is 
less than its confidence interval
Δa=t(0,05, n–2)×sa
a≤Δa

На основании данных по изучению линейности 
Based on the linearity data
Расчет для цитизина / Calculations for cytisine:
a=0,001 
sa=0,00461
t(0,95, n–2)=2,78
Δa=2,78×0,00461=0,01282
a<Δa

Расчет для термопсина / Calculations for thermopsine:
a=0,0008 
sa=0,00038 
t(0,95, n–2)=2,78
Δa=2,78×0,00038=0,00106
a<Δa

Продолжение таблицы 4

Table 4 (continued)
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Выводы
1.  Разработана и валидирована методика под-
тверждения подлинности и количественного 
определения суммы алкалоидов в термопсиса 
экстракте сухом методом ВЭТСХ с денситомет-
рической оценкой результатов анализа.

2.  Использование стандартных образцов 
и специфичного реактива для идентификации 
алкалоидов позволило обнаружить три доми-
нирующих алкалоида термопсиса (термопсин, 
цитизин и неидентифицированный алкалоид 
с Rf≈0,2), содержание которых составило около 
80% от суммы алкалоидов экстракта, и четыре 
алкалоида, содержание которых было незначи-
тельным.

3.  Содержание цитизина имеет важное значе-
ние для оценки качества сырья, используемого 
для производства экстракта термопсиса сухого, 
предназначенного для производства отхаркива-
ющих препаратов.

4.  Одновременное определение подлинности 
и содержания суммы алкалоидов в термопсиса 
экстракте сухом с использованием предложенной 
методики ВЭТСХ-денситометрии позволяет сокра-
тить время выполнения испытания с 4–5 до 2–2,5 ч.

В Федеральную службу по интеллектуальной 
собственности подана заявка № 2022132871 
от 15.12.2022 на выдачу патента Российской 
Федерации на изобретение «Способ определе-
ния алкалоидов в экстракте термопсиса».

Продолжение таблицы 4

Table 4 (continued)

Требования
Requirements

Результат
Result

Прецизионность и повторяемость
Precision and repeatability

RSD результатов 9 определений 
количественного содержания 
суммы алкалоидов в пересчете 
на термопсин должно быть 
не более 3,0%
The RSD for 9 determinations of 
total alkaloid content expressed as 
thermopsine is ≤3.0%

№ определения 
Determination No.

Исполнитель 1
Operator 1

Исполнитель 2
Operator 2 

1 0,68 0,71

2 0,71 0,72

3 0,68 0,72

s 0,01732 0,00577

s2 0,00030 0,00003

Xсерия 1=0,685±0,015%
RSD=2,89%
Xсерия 2=0,726±0,016%
RSD=2,95%

Внутрилабораторная прецизионность
Intermediate precision

Полученное значение критерия 
Фишера, вычисленное 
по результатам проведения 
испытаний разными исполнителями 
на разном оборудовании, должно 
быть меньше табличного значения 
The F-test value calculated from the 
results obtained by different operators 
with different equipment is less than 
the critical value
Fпракт=s1

2 / s2
2≤Fтеор

Fпракт=0,00030/0,00003=1,11
Fтеор(0,05; 2; 2)=19,00 Fпракт<Fтеор

Примечание. Xср — среднее значение определяемой величины; P — доверительная вероятность; f — число степеней свободы; 
t(0,95; n–2) — коэффициент Стьюдента, где 0,95 — вероятность, Fпракт, Fтеор (0,05; 2; 2) — полученный и табличный критерии 
Фишера соответственно, где 0,05 — уровень значимости, 2 и 2 — число степеней свободы; s2 — дисперсия; s — стандартное от­
клонение; s1, s2 — большее и меньшее стандартные отклонения полученных результатов соответственно; a — свободный член 
линейной зависимости, sa — стандартное отклонение свободного члена, RSD — относительное стандартное отклонение (%).
Note. Xср, mean of the measured values; Xсерия 1 and Xсерия 2, mean values for batches 1 and 2; P, confidence level; f, number of degrees of 
freedom; t, Student’s t-test (probability=0.95; n=2); Fпракт and Fтеор, calculated and critical Fisher’s test values, respectively (significance 
level=0.05; number of degrees of freedom=2); s2, variance; s, standard deviation; s1 and s2, standard deviations of test results, the highest 
and the lowest, respectively; a, y-intercept; sa, standard deviation of the y-intercept; RSD, relative standard deviation (%).
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Определение аскорбиновой кислоты 
в лекарственных растительных препаратах 
методом ВЭЖХ

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Голомазова Татьяна Александровна; golomazovata@expmed.ru

Аскорбиновая кислота (витамин С) участвует во многих биохимических про-
цессах в организме человека, необходимых для его жизнедеятельности. Одним 
из природных источников витамина С являются плоды шиповника, которые при-
меняются в виде отваров и являются компонентом многих витаминных сборов. 
Методы количественного определения аскорбиновой кислоты, включенные 
в фармакопейные статьи Государственной фармакопеи Российской Федерации, 
имеют ряд недостатков, что не позволяет объективно оценить содержание ас-
корбиновой кислоты в лекарственном растительном сырье (ЛРС) и лекарствен-
ных растительных препаратах (ЛРП).
Цель работы: разработка методики количественного определения аскорбино-
вой кислоты в ЛРС и ЛРП методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ).
Материалы и методы. Объектами исследования служили лекарственные расти-
тельные препараты «Плоды шиповника» и «Витаминный сбор № 2», стандарт-
ные образцы аскорбиновой кислоты, рутозида, кверцетина, галловой кислоты, 
кофейной кислоты, хлорогеновой кислоты, лютеолин-7-глюкозида, лимонной 
кислоты, DL-яблочной кислоты, тиамина и пиридоксина гидрохлорида. Иссле-
дование проводили с использованием жидкостного хроматографа Agilent 1260 
Infinity II с диодно-матричным детектором. Хроматографическая колонка GL 
Sciences Inc, Inertsil ODS-3 250 мм × 4,6 мм × 5 мкм, режим подачи подвижной 
фазы градиентный, аналитическая длина волны 244 нм.
Результаты: аскорбиновая кислота может быть количественно определена 
в ЛРС и ЛРП методом ВЭЖХ. Надлежащие условия пробоподготовки и хрома-
тографирования позволяют ингибировать процессы окисления аскорбиновой 
кислоты в водных растворах на время, достаточное для проведения полного 
испытания (не менее 8 ч).
Выводы: разработана высокочувствительная и селективная методика количе-
ственного определения аскорбиновой кислоты методом ВЭЖХ для стандарти-
зации ЛРС/ЛРП, которая может быть рекомендована для включения в ФС «Ши-
повника плоды» и «Витаминный сбор № 2». Норму содержания аскорбиновой 
кислоты («не менее 0,2%») в ЛРС/ЛРП «Шиповника плоды» и ЛРП «Витаминный 
сбор № 2», установленную с помощью титриметрического метода, не реко-
мендуется снижать при переходе на использование метода ВЭЖХ. Проблема 
заниженного содержания аскорбиновой кислоты в подавляющем количестве 
испытуемых образцов шиповника, возможно, связана с использованием низко-
витаминных видов шиповника секции Rosa caninae, которые должны применять-
ся только как желчегонное средство.

Ключевые слова: шиповника плоды; аскорбиновая кислота; витамин С; ВЭЖХ; высокоэффективная жид-
костная хроматография; витаминный сбор; лекарственные растительные препараты
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Quantitative Determination of Ascorbic Acid 
in Herbal Medicinal Products by HPLC

	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Tatyana A. Golomazova; golomazovata@expmed.ru

Ascorbic acid (vitamin C) is involved in many vital biochemical processes in 
the human body. Rose hips are a natural source of ascorbic acid. Rose hips are 
used in decoctions and many vitamin herbal teas. Russian compendial methods for 
the quantitative determination of ascorbic acid have certain limitations precluding 
its objective measurement in herbal drugs, herbal drug preparations, and herbal 
medicinal products.
The aim of the study was to develop an analytical procedure for the quantitative 
determination of ascorbic acid in herbal drugs, herbal medicinal preparations, and 
herbal medicinal products using high performance liquid chromatography (HPLC).
Materials and methods. The study involved two herbal medicinal products, Rose 
Hips (rose hips) and Vitamin Herbal Tea 2 (rose hips and rowan fruits), and reference 
standards for ascorbic acid, rutoside, quercetin, gallic acid, caffeic acid, chlorogenic 
acid, luteolin-7-glucoside, citric acid, DL-malic acid, thiamine, and pyridoxine hydro-
chloride. The authors used a 1260 Infinity II chromatograph with a diode array de-
tector by Agilent and an Inertsil ODS-3 chromatographic column (250 mm × 4.6 mm, 
5 µm) by GL Sciences. The HPLC system was operated in gradient elution mode, and 
the detector was set at 244 nm.
Results. Ascorbic acid content in herbal drugs, herbal medicinal preparations, and 
herbal medicinal products can be determined by HPLC. Adequate sample prepara-
tion and chromatography conditions allow for inhibiting ascorbic acid oxidation in 
aqueous solutions for a period sufficient to complete testing (not less than 8 h).
Conclusions. The authors developed a highly sensitive and selective HPLC procedure 
for the quantitative determination of ascorbic acid intended for the standardisation of 
herbal drugs, herbal medicinal preparations, and herbal medicinal products. The pro-
cedure is worthy of inclusion in the Rose Hips and Vitamin Herbal Tea 2 monographs 
of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. Switching to HPLC should not 
require lowering the limit for ascorbic acid (not less than 0.2%) established in the Rose 
Hips and Vitamin Herbal Tea 2 monographs for the titration method. The ascorbic 
acid content was below this limit in the vast majority of study samples. However, this 
discrepancy may be explained by the presence of dog rose (Rosa canina) species low in 
vitamin C, which should normally be used only as choleretics.

Key words: Rose hips; dog rose fruits; Rosae fructus; ascorbic acid; vitamin C; HPLC; high performance liquid chro-
matography; vitamin herbal tea; herbal drugs; herbal medicinal preparations; herbal medicinal products

For citation: Golomazova T.A., Shefer E.P., Prokhvatilova S.S., Antonova N.P. Quantitative determination of 
ascorbic acid in herbal medicinal products by HPLC. Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medic­
inal Products. Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2023;13(2):184–194. https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2023-458

Введение
Аскорбиновая кислота (АК), или витамин С, от-
носится к классу водорастворимых витаминов 
и является важным элементом биохимических 

процессов, протекающих в организме челове-
ка. Один из растительных источников витами-
на С  — плоды шиповника, которые применя-
ются в виде отваров и являются компонентом 
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многих витаминных сборов и лекарственных 
растительных препаратов (ЛРП). Помимо ви-
тамина С (0,10–7,44%) в плодах шиповника со-
держатся рибофлавин (витамин В2), β-каротин 
(провитамин А), филлохинон (витамин К1), био-
флавоноиды (витамин Р), тиамин (витамин В1), 
органические кислоты (яблочная, лимонная), 
флавоноиды, пектиновые вещества, жирные 
кислоты, дубильные вещества и сахара. В совре-
менной медицинской практике плоды шиповни-
ка используются в качестве поливитаминного 
и желчегонного средства1.

Витаминная активность плодов шиповника раз-
лична и зависит от вида производящего расте-
ния. К высоковитаминным видам шиповника 
(содержание АК 2,46–7,44%) относят шиповники 
секции Rosa cinnamomea (коричный (майский), 
даурский, иглистый, кокандский, морщинистый, 
шиповник Беггера, Уэбба, Федченко), к низкови-
таминным (содержание АК 0,10–2,16%) — шипов-
ники секции Rosa caninae (собачий, щитконосный, 
мелкоцветковый, песколюбивый, войлочный, 
зангезурский) [1].

В Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV изд. (ГФ РФ) и Государственной 
фармакопее Республики Беларусь2 представлены 
титриметрические методы определения содер-
жания АК в лекарственном растительном сырье 
(ЛРС), к недостаткам которых можно отнести:
•	 высокую погрешность измерений, связанную 

с субъективностью визуального установле-
ния точки эквивалентности, особенно в окра-
шенных извлечениях из ЛРС;

•	 низкую специфичность, являющуюся след-
ствием того, что извлечения из ЛРС и ЛРП 
содержат сумму биологически активных ве-
ществ с восстанавливающими свойствами.

В Европейской и Британской фармакопеях 
для обнаружения АК в ЛРС предложен метод 
спектрофотометрии, основанный на измерении 
светопоглощения продукта взаимодействия ди-
нитрофенилгидразина с АК в сернокислой сре-
де при длине волны 520 нм3. Метод отличается 
значительной длительностью проведения испы-
тания, трудоемкостью и нестабильностью окра-
шенного продукта реакции. Также не учитыва-
ется термолабильность АК, так как методика 
предполагает длительное нагревание раствора 
АК при 50 °С.

В источниках литературы можно найти много 
примеров определения АК методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) в таких объектах, как лекарственные 
препараты, продукты питания и биологические 
жидкости (см., например, [2–4]). Подавляющее 
большинство этих методик не учитывают специ-
фику объекта, не валидированы или нуждаются 
в коррекции и поэтому не могут быть использо-
ваны в анализе ЛРП. Ключевой проблемой коли-
чественного определения АК является стабиль-
ность ее растворов, поскольку водные растворы 
АК очень чувствительны к воздействию света 
и кислорода воздуха, повышенной температу-
ре, рН и присутствию ионов металлов. В связи 
с этим необходим подбор оптимальных условий 
испытаний и получение водных растворов АК, 
устойчивых при проведении анализа.

Цель работы  — разработка методики опре-
деления содержания АК в ЛРП и ЛРС, которая 
может быть рекомендована для включения 
в Государственную фармакопею Российской 
Федерации при пересмотре ФС.2.5.0106.18 
«Шиповника плоды» и при разработке ФС 
на «Витаминный сбор № 2».

Материалы и методы
В качестве объектов исследования были ис-
пользованы образцы ЛРП «Шиповника пло-
дов» отечественных производителей (7 серий) 
и «Витаминный сбор № 2» (1 серия). Испытания 
выполняли в трех параллельных эксперимен-
тах с расчетом стандартного и относитель-
ного стандартного отклонений. Стандартные 
образцы: L-аскорбиновая кислота, Sigma-
Aldrich, кат.  №  А5960, серия SLCC2154, содер-
жание 100,0%; кофейная кислота Sigma-Aldrich, 
кат. № C0625, серия SLCC6298, содержание 98,5%; 
лимонная кислота Sigma-Aldrich, кат.  №  33114, 
серия STBJ5337, содержание 100,2%; хлоро-
геновая кислота Sigma-Aldrich, кат.  №  C3878, 
серия WXBD1890V, содержание 96,0%; гал-
ловая кислота Sigma-Aldrich, кат.  №  G7384, 
серия SLBW1278, содержание 99,5%; яблоч-
ная кислота Sigma-Aldrich, кат.  №  240176, се-
рия STBL2344, содержание 99,2%; тиамин EP 
CRS, кат.  №  Y0000467, серия 2.0; пиридокси-
на гидрохлорид EP CRS, кат.  №  P4100000, се-
рия  2.0; рутозид EP CRS, кат.  №  Y0000105, се-
рия 4.0, содержание 88,8%; кверцетин USP RS, 
кат. № 1592409, серия R120F0, содержание 89,1%;  

1	 Быков ВА, ред. Атлас лекарственных растений России. ВИЛАР; 2006.
2	 Шиповника плоды. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Т. 2. Минск; 2008.
	 ФС 2.5.0106.18. Шиповника плоды. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. М.; 2018.
3	 Monograph. 07/2019:1510 Dog Rose. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
	 Dog Rose. Monograph. British Pharmacopoeia. Vol. III. London; 2009.
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лютеолин-7-глюкозид USP RS, кат.  №  1370837, 
серия R121A0, содержание 96,0%.

Использованное оборудование: жидкостный 
хроматограф Agilent 1260 Infinity II; хромато-
графическая колонка: Inertsil ODS-3, 250 мм × 
4,6 мм × 5 мкм (GL Sciences); электронные весы 
XPE205DR (Mettler Toledo); рН-метр/иономер 
SevenCompact S220 (Mettler Toledo), система 
очистки воды Milli-Q Integral 5 (Merck Millipore), 
шейкер орбитальный KS 501 digital (IKA Works), 
центрифуга Sigma 2-16 (Sartorius), мельница 
MF 10 basic (IKA Works), сушильный шкаф ED 53 
(Binder).

В качестве экстрагента и растворителя исполь-
зовали 0,01 М водный раствор щавелевой кис-
лоты (ЩК) (Sigma-Aldrich, кат. № 75688, содер-
жание 99,7%).

Точную навеску ЛРП массой ~2,5 г, измельчен-
ную до величины частиц, проходящих сквозь 
сито с отверстиями размером 1 мм, помещали 
в мерную колбу темного стекла объемом 250 мл 
и прибавляли 100 мл растворителя. Полученный 
раствор встряхивали на орбитальном шейкере 
в течение 20 мин, затем центрифугировали со ско-
ростью 5000 мин–1 в течение 5 мин. Супернатант 
фильтровали через мембранный фильтр из реге-
нерированной целлюлозы (размер пор 0,45 мкм), 
отбрасывая первые 1–2 мл фильтрата. В качестве 
стандартного раствора использовали 0,004% 
раствор АК в растворителе.

Приготовление испытуемого и стандартного 
растворов проводили в защищенном от света 

месте с использованием мерных колб темного 
стекла. Готовые растворы немедленно перено-
сили в виалы для светочувствительных образ-
цов и отправляли в термостат автосамплера, 
где поддерживалась необходимая температура 
для проведения испытания.

Испытание проводили в условиях градиентно-
го элюирования (табл. 1) на обращенно-фазовой 
колонке Inertsil ODS-3. Детектирование осуще-
ствляли с помощью спектрофотометрического 
детектора при длине волны 244 нм. Скорость по-
тока составляла 1 мл/мин, температура колон-
ки — 30 °С, температура термостата автосампле-
ра — 4 °С, объем вводимой пробы — 10 мкл. Время 
удерживания АК в описанных условиях составило 

~5,5 мин, время удерживания ЩК ~2,7 мин (рис. 1).

Результаты и обсуждение
Для подтверждения специфичности методики 
была проведена оценка спектральной чистоты 
пиков аскорбиновой кислоты на хроматограм-
мах растворов стандартного и испытуемого 
образцов с использованием спектрофотомет-
рического детектора с диодной матрицей; полу-
ченные результаты: более 99,9%.

Спектры основных пиков на хроматограммах 
испытуемого и стандартного растворов иден-
тичны и имеют один максимум поглощения 
при 244 нм (рис. 2). Времена удерживания АК 
на хроматограммах раствора стандартного об-
разца АК и испытуемых образцов ЛРС совпа-
дают, пик АК на хроматограммах подвижной 
фазы и растворителя отсутствует. Присутствие 
в водном извлечении других веществ не влия-
ет на определение АК, что показано с помощью 
растворов стандартных образцов аскорбиновой 
кислоты, рутозида, кверцетина, галловой кис-
лоты, кофейной кислоты, хлорогеновой кисло-
ты, лютеолин-7-глюкозида, лимонной кислоты, 
DL-яблочной кислоты, тиамина и пиридоксина 
гидрохлорида в растворителе (рис. 3).

Основной проблемой при разработке метода 
количественного определения АК в ЛРП являет-
ся стабильность АК. Для ее решения в качестве 
экстрагента был использован 0,01 М водный 
раствор ЩК, так как:
•	 ЩК образует с ионами металлов прочные хе-

латные комплексы, что ингибирует процесс 
катализа реакций деградации АК ионами ме-
таллов;

•	 0,01 М раствор ЩК обеспечивает необходи-
мую для экстракции АК кислую реакцию сре-
ды — рН около 2,3 [5];

Таблица 1. Программа градиентного элюирования для количе­
ственного определения аскорбиновой кислоты в лекарствен­
ном растительном препарате

Table 1. Gradient elution programme for the quantitative 
determination of ascorbic acid in herbal medicinal products

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза 
А, %

Mobile phase A, %

Подвижная фаза 
Б, %

Mobile phase B, %

0 100 0

8 100 0

10 50 50

17 50 50

19 100 0

25 100 0

Примечание. Подвижная фаза А  — фосфатный буферный 
раствор с рН 3,0 (1)4, подвижная фаза Б — ацетонитрил.
Note. Mobile phase A: phosphate buffer solution, рН 3.0 (1)4; mo­
bile phase B: acetonitrile.

4	 ОФС.1.3.0003.15. Буферные растворы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018. 
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•	 при хроматографировании ЩК не препят-
ствует определению АК, так как детектиру-
ется по отдельному пику (разрешение между 
вышеуказанными пиками — 17).

Таким образом, 0,01 М раствор ЩК в качестве 
экстрагента способен стабилизировать АК 
в разбавленных растворах в течение 8 ч, что до-
статочно для проведения полного комплекса 
хроматографических испытаний; колебания 
определяемой концентрации растворов нахо-
дятся в пределах допустимой погрешности ме-
тода (рис. 4).

Следующей задачей являлся подбор условий 
пробоподготовки, обеспечивающих полно-
ту экстракции. Согласно ФС.2.5.0106.18 ГФ РФ 

«Шиповника плоды» продолжительность экс-
тракции составляет 10–120 мин. В проведенных 
нами исследованиях максимальное извлече-
ние АК наблюдалось через 20 мин экстракции 
(рис. 5). Дальнейшее увеличение времени 

Рис. 1. Типичные хроматограммы: 1 — испытуемого раствора Шиповника плодов; 2 — раствора стандартного образца аскорби­
новой кислоты; 3 — испытуемого раствора Витаминного сбора № 2; а — пик щавелевой кислоты; b — пик аскорбиновой кислоты

Fig. 1. Characteristic chromatograms: 1, test solution of Rose Hips (rose hips); 2, ascorbic acid standard solution; 3, test solution of Vit­
amin Herbal Tea 2 (rose hips and rowan fruits); а, oxalic acid peak; b, ascorbic acid peak)
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Рис. 2. УФ-спектры поглощения: 1  — раствора стандарт­
ного образца аскорбиновой кислоты; 2  — испытуемого 
раствора Шиповника плодов

Fig. 2. UV absorption spectra: 1, ascorbic acid standard solution; 
2, test solution of Rose Hips (rose hips)

Рис. 3. Хроматограмма раствора смеси стандартных об­
разцов аскорбиновой кислоты, рутозида, кверцетина, гал­
ловой кислоты, кофейной кислоты, хлорогеновой кислоты, 
лютеолин-7-глюкозида, лимонной кислоты, DL-яблочной 
кислоты, тиамина и пиридоксина гидрохлорида в раствори­
теле: 1 — пик щавелевой кислоты; 2 — пик тиамина; 3 — пик 
аскорбиновой кислоты; 4 — неделящиеся пики кверцетина, 
рутозида, галловой кислоты, кофейной кислоты, хлороге­
новой кислоты, лютеолин-7-глюкозида, лимонной кислоты, 
DL-яблочной кислоты и пиридоксина гидрохлорида

Fig. 3. Chromatogram of mixed reference standards (ascorbic 
acid, rutoside, quercetin, gallic acid, caffeic acid, chlorogenic 
acid, luteolin-7-glucoside, citric acid, DL-malic acid, thiamine, 
and pyridoxine hydrochloride) in solvent: 1, oxalic acid peak; 
2, thiamine peak; 3, ascorbic acid peak; 4, unresolved peaks of 
quercetin, rutoside, gallic acid, caffeic acid, chlorogenic acid, 
luteolin-7-glucoside, citric acid, DL-malic acid, riboflavin, and 
pyridoxine hydrochloride
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экстрагирования не приводило к изменению 
определяемой концентрации АК в испытуе-
мом растворе. Экстракция проводилась без на-
гревания из-за термолабильности АК, а также 
из-за многокомпонентности состава ЛРС, так 
как при повышении температуры в процессе 
экстрагирования наблюдается появление до-
полнительных пиков на хроматограмме испыту-
емого раствора.

Был подобран профиль градиентного элюиро-
вания. Наиболее соответствующей поставлен-
ным задачам была признана подвижная фаза 
состава ацетонитрил  — фосфатный буферный 
раствор с рН 3,0 (табл. 1). Значение рН буфер-
ного раствора 3,0 оптимально, так как, с одной 
стороны, является щадящим для используемых 
хроматографических колонок, а с другой — поз-
воляет сохранить АК в неионизированном со-
стоянии (pKa АК~4), что важно для получения 
стабильных времен удерживания.

В ходе испытания установлено содержание АК 
в различных образцах ЛРП «Шиповника плоды» 
разных производителей (табл. 2). Только один 
образец из семи соответствует требованиям 

фармакопейной статьи «Шиповника плоды» 
ГФ РФ по разделу «Количественное определе-
ние АК». В остальных образцах содержание АК 
ниже в несколько раз, а в отдельных случаях 
АК содержится в следовых количествах. Низкое 
содержание АК в препарате может быть связа-
но с использованием в качестве сырья плодов 
низковитаминных сортов шиповника, наруше-
нием технологии сбора и сушки сырья, а также 
нарушением условий хранения лекарственного 
растительного препарата [6, 7].

Определение содержания АК в образцах плодов 
шиповника титриметрическими методиками по-
казало более высокие результаты по сравнению 
с методикой ВЭЖХ (табл. 2). Необходимо отме-
тить, что при титровании окрашенных водных 
извлечений нечеткий интервал перехода окрас-
ки затрудняет определение конечной точки тит-
рования, что, в свою очередь, может привести 
к увеличению погрешности измерений.

В частях гипантия шиповника, отобранного 
из Витаминного сбора № 2, содержание АК со-
ставило 1,319% (RSD 0,52%), в плодах ряби-
ны витаминного сбора № 2 АК не обнаружена. 

Рис. 4. Результаты исследования стабильности растворов аскорбиновой кислоты (АК)

Fig. 4. Results of the ascorbic acid (AA) stability study

Рис. 5. Содержание аскорбиновой кислоты (АК) в извлечениях в зависимости от продолжительности экстракции

Fig. 5. Correlation between the ascorbic acid (AA) content in extracts and extraction time
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В плодиках-орешках шиповника, в среднем 
составляющих около 48% от всего плода, АК 
практически отсутствует и составляет 0,001% 
(RSD 1,88%). Из полученных результатов следует, 
что в подавляющем большинстве ЛРП, содержа-
щих плоды шиповника и представленных в ап-
течных организациях, использованы низковита-
минные виды шиповника.

Была проведена оценка пригодности хромато-
графической системы по хроматограмме стан-
дартного образца АК по следующим параметрам:
•	 значение асимметрии пика АК — 1,03;
•	 эффективность колонки по пику АК  — 

11 904 теоретические тарелки;
•	 относительное стандартное отклонение пло-

щади пика АК для 6 определений — 0,65%;
•	 разрешение между пиками ЩК и АК — 17,04.

С учетом фактически полученных результатов 
для оценки пригодности хроматографической 
системы были установлены следующие требо-
вания:
•	 значение асимметрии пиков АК на хрома-

тограммах раствора стандартного образца 
должно составлять 0,8–1,5;

•	 эффективность колонки по пику АК на хро-
матограмме раствора стандартного образца 

должна быть не менее 5000 теоретических 
тарелок;

•	 относительное стандартное отклонение пло-
щади пика АК на хроматограммах раствора 
стандартного образца для 6 определений 
должно составлять не более 2,0%.

Содержание АК в ЛРП в процентах, в пересче-
те на абсолютно сухое сырье (Х ), вычисляли 
по формуле:

	 X =                                                         =	  
		  (1)

	 =                               ,	

где: S  — площадь пика АК на хроматограмме 
раствора испытуемого образца; S0  — площадь 
пика АК на хроматограмме раствора стандарт-
ного образца; а — навеска испытуемого ЛРП, г; 
а0 — навеска стандартного образца АК, г; Р — со-
держание основного вещества в стандартном 
образце АК, %; W — содержание влаги в ЛРП, %.

По результатам проведенного исследования 
предложено сохранить значение нормы содер-
жания АК в ФС.2.5.0106.18 «Шиповника плоды» 
«не менее 0,2%».

Таблица 2. Количественное определение аскорбиновой кислоты в плодах шиповника с использованием различных методик

Table 2. Quantitative determination of ascorbic acid in rose hips by different analytical procedures

Номер и наименование образцов
Sample number and name

Результат, %
Result, %

ВЭЖХ
HPLC

Йодатометрия
Iodine titration

Индофенольная методика
Indophenol titration

Шиповника плоды, плоды цельные, производитель 1
Rose hips, whole, manufacturer 1

0,005
(RSD 1,72%)

0,010 
(RSD 3,00%) 0,012 (RSD 3,25%)

Шиповника плоды, плоды-порошок, производитель 2
Rose hips, powdered, manufacturer 2

0,205
(RSD 0,65%)

0,305 
(RSD 2,24%) 0,302 (RSD 2,80%)

Шиповника плоды, плоды цельные, производитель 3
Rose hips, whole, manufacturer 3

0,106
(RSD 0,95%)

0,162 
(RSD 2,84%) 0,159 (RSD 1,49%)

Шиповника плоды, плоды-порошок, производитель 3
Rose hips, powdered, manufacturer 3

0,065
(RSD 1,21%)

0,110 
(RSD 2,47%) 0,110 (RSD 2,09%)

Шиповника плоды, плоды цельные, производитель 4
Rose hips, whole, manufacturer 4

0,005
(RSD 1,83%)

0,011 
(RSD 3,09%) 0,010 (RSD 3,12%)

Шиповника плоды, плоды-порошок, производитель 5
Rose hips, powdered, manufacturer 5

0,006
(RSD 1,67%)

0,015 
(RSD 3,29%) 0,012 (RSD 3,05%)

Шиповника плоды, плоды цельные, производитель 6
Rose hips, whole, manufacturer 6

0,100
(RSD 0,46%)

0,158 
(RSD 2,51%) 0,154 (RSD 2,11%)

Витаминный сбор № 2, сбор измельченный, производитель 3
Vitamin Herbal Tea 2, cut, manufacturer 3

0,302
(RSD 1,00%)

0,446 
(RSD 1,99%) 0,440 (RSD 2,07%) 

Примечание. RSD — относительное стандартное отклонение. Определение методом иодатометрии и по индофенольной ме­
тодике проводили согласно ФС.2.5.0106.18. Шиповника плоды. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд.
Note. RSD, relative standard deviation. The iodine and indophenol titration procedures corresponded to the Rose Hips monograph 
(ФС.2.5.0106.18) of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, ed. XIV.

S × a0 × 5 × 100 × P × 100 × 100
S0 × a × 50 × 25 × 100 × (100 – W )

S × a0 × P × 40
S0 × a × (100 – W )
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В ходе проведения валидационных исследова-
ний5 методики получены результаты, соответ-
ствующие критериям приемлемости (табл. 3).

Выводы
1.  Разработана высокочувствительная и селектив-
ная методика количественного определения ас-
корбиновой кислоты в ЛРС и ЛРП методом ВЭЖХ.

2.  Надлежащие условия пробоподготовки и хро-
матографирования позволяют ингибировать про-
цессы окисления аскорбиновой кислоты в водных 
растворах на время, достаточное для проведе-
ния полного испытания (не менее 8 ч).

3.  В соответствии с данными по валида-
ции методика пригодна для количественного 

Таблица 3. Результаты валидационных исследований методики количественного определения аскорбиновой кислоты в лекар­
ственном растительном препарате «Шиповника плоды»

Table 3. Validation results for the analytical procedure for ascorbic acid quantification in the Rose Hips medicinal herbal product.

Характеристика
Parameter

Требования
Requirements

Результат
Result

Специфичность
Specificity

Методика позволяет определить 
конкретное вещество
The procedure quantifies the analyte

Время удерживания основного вещества испытуемого раство-
ра соответствует времени удерживания АК стандартного 
раствора АК. На УФ-спектре испытуемого раствора присут-
ствует характерный максимум поглощения (244 нм), совпада-
ющий с максимумом поглощения УФ-спектра стандартного 
раствора АК
The retention time of the main peak in the chromatogram of the test 
solution corresponds to the retention time of the ascorbic acid in the 
chromatogram of the ascorbic acid standard solution. The UV spec­
trum of the test solution shows a characteristic absorption maximum 
which matches the absorption maximum in the UV spectrum of the 
ascorbic acid standard solution

Присутствие сопутствующих 
компонентов не влияет на результат 
анализа
Concomitant compounds do not inad­
vertently affect test results

Присутствие в водном извлечении других веществ не влияет 
на определение АК, что показано с помощью стандартных 
растворов рутозида, кверцетина, галловой кислоты, кофей-
ной кислоты, хлорогеновой кислоты, лютеолин-7-глюкозида, 
лимонной кислоты, DL-яблочной кислоты, тиамина, рибофла-
вина и пиридоксина гидрохлорида. Разрешение (R) между 
пиками АК и ЩК на хроматограмме стандартного раствора АК 
составляет 17,04
Other substances present in the aqueous extract do not affect the 
quantitative determination of ascorbic acid, as demonstrated with 
standard solutions of rutoside, quercetin, gallic acid, caffeic acid, 
chlorogenic acid, luteolin-7-glucoside, citric acid, DL-malic acid, 
thiamine, riboflavin, and pyridoxine hydrochloride. The resolution (R) 
between the ascorbic and oxalic acid peaks in the chromatogram of 
the ascorbic acid standard solution is 17.04

Линейность
Linearity

Линейность детекции.
Данные экспериментальных 
измерений аналитических сигна-
лов 5 проб стандартных образцов 
с различным содержанием АК 
обработаны методом наименьших 
квадратов с использованием линей-
ной модели:
y = a + bx
Detection linearity.
Experimental data obtained by meas­
uring the analytical responses from 5 
samples of the ascorbic acid reference 
standard, with different amounts of the 
analyte, are processed using the least 
squares method and the linear model:
y = a + bx
Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient:
|r| ≥ 0,99

Концентрация АК, мг/мл
Concentration of ascorbic acid, 

mg/mL

Площадь пика, у.е.
Peak area, a.u.

0,0320 932,7158

0,0361 1060,1256

0,0406 1192,2615

0,0440 1292,1061

0,0481 1412,510

Уравнение прямой
Line equation
y = 29720х — 15,63
Коэффициент корреляции
Correlation coefficient
|r| = 0,9999

Аналитическая 
область
Range

Методика применима в интервале 
80–120% от номинального значения
The method is applicable in the range 
from 80 to 120% of the nominal value

Соответствует на основании данных по изучению линейности
The linearity data confirm that the result conforms to the require­
ments

5	 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. 
М.; 2018 
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Характеристика
Parameter

Требования
Requirements

Результат
Result

Правильность
Trueness

Свободный член линейного уравне-
ния меньше своего доверительного 
интервала
The y-intercept of the line equation is 
less than its confidence interval
Δa = t(0,05, n — 2) × sa
a ≤ Δa

На основании данных по изучению линейности:
Based on the linearity data:
|a| = |15,63|
sa = 8,04
t(0,05, n — 2) = 3,18
Δa = 3,18 × 8,04 = 25,57
a < Δa

Величина отношения найденно-
го количества АК к количеству 
в испытуемом образце с добавками 
не выходит за пределы допустимо-
го диапазона (98–102%)
The percent recovery of ascorbic acid is 
within the acceptable range (98–102%)

Количество АК 
в испытуемом 

образце 
с добавками, %

Spiked ascorbic acid 
amount, %

Найдено, 
%

Measured 
ascorbic 

acid amount, 
%

Отношение найденного 
количества АК к количеству 
АК в испытуемом образце с 

добавками, %
Percent recovery of ascorbic 

acid, %

0,160

0,159

98,10,156

0,155

0,180

0,179

98,90,178

0,178

0,200

0,199

100,50,201

0,203

0,220

0,221

100,90,220

0,224

0,240

0,239

99,20,240

0,235

Прецизионность
Precision 
Повторяемость 
Repeatability

RSD результатов 6 определений 
количественного содержания АК 
≤3,0%
The RSD for 6 determinations of ascor­
bic acid content is ≤3.0%

Результаты 6 определений количественного содержания АК
Results of 6 determinations of ascorbic acid content, %

№ Значение, %
Result, %

1 0,207

2 0,206

3 0,204

4 0,204

5 0,206

6 0,204

Cреднее значение 
Mean

0,205

RSD = 0,65%

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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определения аскорбиновой кислоты в ЛРС и ЛРП, 
так как позволяет получать достоверные и вос-
производимые результаты и может быть реко-
мендована для включения в ФС на «Шиповника 
плоды» и «Витаминный сбор № 2» вместо более 
трудоемких и неселективных титриметрических 
методик определения, результаты которых по-
казывают завышенное значение содержания ас-
корбиновой кислоты в ЛРС и ЛРП.

4.  Норму содержания аскорбиновой кислоты 
(«не менее 0,2%») в ЛРС и ЛРП «Шиповника пло-
ды» и ЛРП «Витаминный сбор № 2», установ-

ленную с помощью титриметрического метода, 
не рекомендуется снижать при использовании 
метода ВЭЖХ, поскольку содержание аскорби-
новой кислоты в высоковитаминных видах ши-
повника может составлять от 2,5 до 7%.

5.  Проблема заниженного содержания аскорби-
новой кислоты в подавляющем количестве ис-
пытуемых образцов шиповника, возможно, свя-
зана с использованием в качестве источников 
сырья низковитаминных видов шиповника сек-
ции Rosa caninae, которые применяются только 
как желчегонное средство.
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Характеристика
Parameter

Требования
Requirements

Результат
Result

Межлабора-
торная преци-
зионность
Intermediate 
precision

Полученное значение критерия Фи-
шера, вычисленное по результатам 
проведения испытаний разными 
исполнителями на разном обо-
рудовании, должно быть меньше 
табличного значения 
The F-test value calculated from the 
results obtained by different operators 
with different equipment is less than 
the reference value
Fпракт = s1

2/s2
2 ≤ Fтеор

№ 
Исполнитель 1, 

Оборудование 1
Operator 1, Instrument 1

Исполнитель 2, 
Оборудование 2

Operator 2, Instrument 2

1 0,202% 0,206%

2 0,203% 0,208%

3 0,205% 0,204%

s 0,0015 0,0020

s2 0,000002 0,000004

Fпракт = 0,000004/0,000002 = 2
Fтеор (0,05; 2; 2) = 19,00
Fпракт < Fтеор

Примечание. АК — аскорбиновая кислота, ЩК — щавелевая кислота, t(0,95; n=2) — коэффициент Стьюдента, где 0,95 — веро­
ятность, n=2 — число степеней свободы; Fпракт, Fтеор (0,05; 2; 2) — полученный и табличный критерии Фишера соответственно, 
где 0,05 — уровень значимости, 2 и 2 — число степеней свободы; s — стандартное отклонение; s1, s2 — большее и меньшее 
стандартные отклонения полученных результатов соответственно; sa — стандартное отклонение свободного члена, RSD — 
относительное стандартное отклонение (%).
Note. t, Student’s t-test (probability=0.95; n=2); Fпракт and Fтеор, calculated and critical Fisher’s test values, respectively (significance 
level=0.05; number of degrees of freedom=2); s, standard deviation; s1 and s2, standard deviations of test results, the highest and the 
lowest, respectively; sa, standard deviation of the y-intercept; RSD, relative standard deviation (%).

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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Сравнительная оценка требований 
к качеству лекарственных препаратов, 
содержащих диосмин

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Шефер Елена Павловна; shefer@expmed.ru

В настоящее время существует потребность в унификации подходов к стандар-
тизации препаратов диосмина в связи с увеличением объема проведения реги-
страционной и пострегистрационной экспертизы препаратов этой группы, а так-
же с необходимостью разработки фармакопейной статьи на препараты диосмина 
для Государственной фармакопеи Российской Федерации. Цель работы: опреде-
ление подхода к стандартизации лекарственных препаратов, содержащих дио-
смин. Материалы и методы: объектами исследования служили данные научных 
публикаций, а также частные монографии ведущих зарубежных фармакопей. Экс-
периментальная работа проводилась на образцах препаратов диосмина в форме 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой, в дозировке 500 и 1000 мг, отечествен-
ных и зарубежных производителей. Исследование осуществляли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектированием на жидкостном 
хроматографе Agilent 1260 Infinity II DAD System. В качестве стандартных образцов 
использовали диосмин квалификации USP RS, гесперидин квалификации EP CRS 
и диосмин для проверки пригодности хроматографической системы квалификации 
EP CRS для идентификации примесей A, B, C, D, E и F. Результаты: проведен аналити-
ческий обзор требований к качеству лекарственных препаратов, содержащих дио-
смин, с  анализом экспериментальных данных, полученных в ходе регистрацион-
ной и пострегистрационной экспертизы российских и зарубежных лекарственных 
средств. Сравнительный анализ нормативной документации зарегистрированных 
лекарственных препаратов, содержащих диосмин, показал различие в подходах 
к оценке содержания родственных примесей и действующих веществ. Анализ дан-
ных литературы, экспериментальных данных и требований нормативных доку-
ментов в области стандартизации, предъявляемых к стандартизации препаратов, 
содержащих диосмин, позволяет рекомендовать подход, согласно которому сопут-
ствующие флавоноиды (гесперидин, изорхойфолин, линарин, диосметин), обеспе-
чивающие вклад в фармакологическое действие препарата, нормируются в составе 
показателя «Количественное определение». Примеси, относящиеся к побочным 
продуктам при производстве диосмина (примеси А и D), нормируются и оценива-
ются при испытаниях по показателю «Родственные примеси». Выводы: предло-
жено проводить оценку содержания сопутствующих флавоноидов (гесперидина, 
изорхойфолина, линарина, диосметина) в составе показателя «Количественное 
определение», примеси А и D, а также единичные неидентифицированные примеси 
и сумму примесей нормировать в показателе «Родственные примеси».

Ключевые слова: диосмин; гесперидин; очищенная микронизированная флавоноидная фракция; ВЭЖХ; 
высокоэффективная жидкостная хроматография; Государственная фармакопея Российской Федерации
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Currently, there is an increase in pre- and post-approval testing of medicinal prod-
ucts containing diosmin and hence a need to unify approaches to standardisation of 
this group of pharmaceuticals. Moreover, the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation lacks a monograph for these products. The aim of the study was to de-
termine an approach to standardisation of medicinal products containing diosmin. 
Materials and methods: the study analysed scientific publications, as well as mono-
graphs of leading foreign pharmacopoeias. Experimental work was carried out using 
samples of diosmin-containing pharmaceuticals in the form of 500 and 1000 mg 
film-coated tablets produced by Russian and foreign manufacturers. The study in-
volved high performance liquid chromatography with UV detection using an Agilent 
1260 Infinity II liquid chromatography system with a diode array detector. The fol-
lowing reference standards were used: a diosmin RS, USP grade; a hesperidin CRS, 
Ph. Eur. Grade; and a diosmin CRS for testing chromatography system suitability for 
identification of impurities A, B, C, D, E, and F, Ph. Eur. grade. Results: the authors 
reviewed quality requirements for pharmaceutical products containing diosmin and 
analysed experimental data obtained during pre- and post-approval testing of Rus-
sian and foreign medicines. The comparison of regulatory documents for registered 
diosmin-containing medicinal products showed a difference in approaches to as-
sessing the contents of related substances and active pharmaceutical ingredients. 
Having analysed the literature, experimental data and regulatory requirements for 
standardisation of diosmin-containing pharmaceuticals, the authors recommended 
an approach to standardisation. According to the approach, concomitant flavonoids 
(hesperidin, isorchoifolin, linarin, and diosmetin) contributing to the pharmacologi-
cal activity of a medicinal product are specified as part of Assay, and process-related 
by-products (impurities A and D) are specified and evaluated as part of Related 
substances tests. Conclusion: the authors propose to evaluate the contents of con-
comitant flavonoids (hesperidin, isorchoifolin, linarin, diosmetin) under Assay and to 
specify impurities A and D, as well as single unidentified impurities and total amount 
of impurities under Related substances.

Key words: diosmin; hesperidin; micronised purified flavonoid fraction; HPLC; high-performance liquid chroma-
tography; State Pharmacopoeia of the Russian Federation
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Введение
Диосмин по своей химической структуре является 
биофлавоноидом и представляет собой соедине-
ние полициклической флавоновой структуры с ди-
сахаридом — диосметин 7-О-рамнозил-глюкозид 
(или диосметин 7-O-рутинозид).

Природными источниками, наиболее богатыми 
диосмином, считаются цитрусовые: незрелые 
плоды цитрона (Citrus medica L.), особенно раз-

новидности «пальцы Будды» (Citrus medica var. 
sarcodactylis (Hoola van Nooten) Swingle), и ли-
мона Мейера (Citrus meyeri Tanaka). Содержание 
диосмина в зрелых плодах существенно ниже. 
Диосмин содержится также в дубровнике обык-
новенном (Teucrium chamaedrys L.) и иссопе ле-
карственном (Hyssopus officinalis L.), произрас-
тающих в Евразии и Африке, а также в листьях 
южноафриканского растения бучу (Agathosma 
Willd.) [1, 2].
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Впервые сведения о выделении диосмина 
из растений и синтезе его из гесперидина, по-
лученного из кожуры плодов цитрусовых, были 
опубликованы в 1925 г. [3]. С тех пор интерес 
к данному веществу не снижается, и в послед-
нее время наблюдается рост исследований 
по изучению фармакологического действия 
диосмина и поиску путей его производства (см., 
например, [4–7]).

Для фармацевтических целей диосмин полу-
чают из гесперидина, который является пред-
шественником диосмина, из-за чего его часто 
называют «полусинтетическим диосмином». 
Гесперидин содержится главным образом 
в пульпе (губчатой части корок) цитрусовых: 
лимона (Citrus limon  (L.) Osbeck) [8], померан-
ца (Citrus aurantium L.), мандарина уншиу (Citrus 
unshiu (Tanaka ex Swingle) Marcow) [9] и апельси-
на (Citrus sinensis (L.) Osbeck) [10].

В настоящее время зарегистрировано множе-
ство патентов на способы получения диосми-
на (см., например, [11–13]). Диосмин-сырец, 
или технический диосмин, получают путем об-
работки гесперидина галогенами в щелочной 
среде с последующей нейтрализацией кисло-
той до выпадения в осадок целевого продукта. 
Источниками родственных примесей являют-
ся гесперидин, который в небольшом количе-
стве остается в неизмененном виде после ре-
акции окисления, сопутствующие флавоноиды 
с близкой ему структурой, такие как изорхой-
фолин и линарин. Среди других примесей 
в незначительных количествах определяется 
галоген в свободном или в связанном состо-
янии, органические растворители, а также 
побочные продукты производства, образую-
щиеся при расщеплении диосмина под воз-
действием щелочи или кислоты: ацетоизова-
ниллон и диосметин [14].

Опыт применения лекарственных препара-
тов на основе диосмина в фармакотерапии 

хронических заболеваний венозной и лим-
фатической систем насчитывает почти 50 лет. 
Препараты диосмина, относящиеся к группе 
ангиопротекторных средств, обладают ве-
нотонизирующим и противовоспалительным 
действием, улучшают лимфатический дренаж, 
микроциркуляцию и диффузию кислорода 
и перфузию в кожной ткани, уменьшают ад-
гезию лейкоцитов к венозной стенке и их ми-
грацию в паравенозные ткани. Однако препа-
раты, содержащие диосмин, характеризуются 
низкой биодоступностью (40–57,9%), обуслов-
ленной недостаточной абсорбцией в желу-
дочно-кишечном тракте. Часть диосмина ме-
таболизируется бактериями слепой кишки 
с образованием гиппуровой и бензойной кис-
лот1. Вследствие этого клинический эффект 
наступает медленно и находится в прямой за-
висимости от длительности приема и суточной 
дозы диосмина.

Для повышения биодоступности диосмина 
и оптимизации его суточной дозировки 
используют разнообразные технологические 
приемы, такие как ультразвуковая 
микронизация, изготовление водорастворимых 
форм препарата и др. [7]. Для производства 
готовых лекарственных форм используют 
диосмин в виде субстанции-порошка 
(фракция флавоноидов с различной степенью 
дисперсности (очищенная микронизированная 
флавоноидная фракция), стандартизованная 
по содержанию диосмина (90%) и гесперидина 
(10%)) или смесь субстанций диосмина 
и гесперидина в соотношении 9:1.

В Государственный реестр лекарственных 
средств2 включено 107  записей с международ-
ным непатентованным названием (МНН) диос-
мин, из них субстанций — 32, в лекарственной 
форме таблетки  — 75; с МНН гесперидин+дио-
смин (очищенная микронизированная флавоно-
идная фракция)  — 122 записи, из них субстан-
ции — 6, в лекарственной форме таблетки — 116. 
Зарегистрированы препараты с дозировкой 
действующего вещества диосмин или геспери-
дин+диосмин 500, 600 и 1000 мг.

Субстанция диосмина описана в Европейской 
(Ph. Eur.), Американской (USP) и Британской (BP) 
фармакопеях3, планируется включение 
в Государственную фармакопею Российской 
Федерации (ГФ РФ).

1	 Справочник лекарственных препаратов Vidal. https://www.vidal.ru
2	 https://grls.rosminzdrav.ru
3	 Monograph 01/2017:1611. Diosmin. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
	 Dietary Supplement Monographs, Diosmin. United States Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2022.
	 Diosmin. Monographs: Medicinal and Pharmaceuticals substances. British Pharmacopoeia. London; 2009.
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Субстанция диосмина представляет собой 
гигроскопичный порошок от серовато-жел-
того до светло-желтого цвета, содержащий 
от 90,0 до 102,0% диосмина в пересчете на без-
водное вещество. Требования по содержанию 
родственных примесей, определяемых высо-
коэффективной жидкостной хроматографией 
(ВЭЖХ), в зарубежных фармакопеях различны 
(табл. 1).

Все нормируемые примеси можно разделить 
на две группы: примеси флавоноидной приро-
ды, обладающие сходным с диосмином фар-
макологическим действием, и другие примеси, 
не обладающие подобным диосмину фарма-
кологическим действием. К первой группе от-
носятся гесперидин, изорхойфолин, линарин 
и диосметин. Три последних флавоноида обра-
зуются при синтезе диосмина из родственных 
примесей гесперидина: изонарингина, неопон-
цирина и гесперетина соответственно. Ко вто-
рой группе можно отнести побочные продукты 
реакции: ацетоизованиллон и 6-йододиосмин. 
Ацетоизованиллон образуется путем гидролиза 
диосмина в результате реакции омыления, 6-йо-
додиосмин является побочным продуктом аце-
тилгесперидина при йодировании ацетилдиос-
мина (рис. 1).

Количественное определение действующе-
го вещества в субстанции диосмина проводят 

методом ВЭЖХ одновременно с оценкой со-
держания родственных примесей относительно 
стандартного образца диосмина. Содержание 
диосмина в пересчете на безводное вещество 
регламентируется в диапазоне 90,0–102,0%.

На сегодняшний день существует потребность 
в унификации подходов к стандартизации 
препаратов диосмина в связи с увеличением 
объема проведения регистрационной и пост-
регистрационной экспертизы лекарственных 
средств этой группы препаратов, а также необ-
ходимостью разработки фармакопейной статьи 
на препараты диосмина для ГФ РФ.

Цель работы  — определение подхода к стан-
дартизации лекарственных препаратов, содер-
жащих диосмин.

Материалы и методы
Объектами исследования служили данные науч-
ных публикаций, а также частные монографии ве-
дущих зарубежных фармакопей (Ph. Еur., USP, BP).  
Экспериментальную работу проводили на об-
разцах препаратов диосмина  — таблетках, по-
крытых пленочной оболочкой, в дозировке 
500 и 1000 мг, отечественных и зарубежных 
производителей. Исследование осуществляли 
методом ВЭЖХ с УФ-детектированием на жид-
костном хроматографе Agilent 1260 Infinity II 
DAD System. Хроматографирование проводили 

Таблица 1. Требования по содержанию родственных примесей в субстанции диосмина в зарубежных фармакопеях

Table 1. Foreign pharmacopoeias’ limits for related substances in the active ingredient diosmin

Название примеси
Impurity name

Нормы по USP4 и ВР5

Limits according to USP4 and ВР5
Нормы по Ph. Eur.6

Limits according to Ph. Eur.6

Примесь А
Impurity A

Ацетоизованиллон
Acetoisovanillone

≤1% ≤0,5%

Примесь В
Impurity B

Гесперидин
Hesperidin

≤5% ≤4,0%

Примесь С
Impurity C

Изорхойфолин
Isorhoifolin

≤3% ≤3,0%

Примесь D
Impurity D

6-йододиосмин
6-iododiosmin

– ≤0,6%

Примесь Е
Impurity E

Линарин
Linarin

≤3% ≤3,0%

Примесь F
Impurity F

Диосметин
Diosmetin

≤3% ≤2,0%

Единичная неидентифицированная примесь
Individual unidentified impurity

≤1% ≤0,4%

Сумма примесей
Total

≤10% ≤8,5%

4	 United States Pharmacopoeia. Diosmin.
5	 Diosmin. Monograph. British Pharmacopoeia. London; 2009.
6	 Monograph 01/2017:1611. Diosmin. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
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на обращенно-фазовой колонке, заполненной 
силикагелем октадецилсилильным для хро-
матографии (С18), размер колонки 100×4,6  мм, 
размер частиц 3  мкм. Детектирование осуще-
ствляли с помощью спектрофотометрического 
детектора при длине волны 275 нм. Скорость по-
тока — 1,5 мл/мин, температура колонки — 40 °С. 
Подвижная фаза: смесь ацетонитрила, уксусной 
кислоты ледяной, метанола и воды в объемном 
соотношении 2:6:28:66.

В качестве стандартных растворов использо-
вали раствор стандартного образца диосмина 
(квалификации USP RS с содержанием действу-
ющего вещества 0,989 мг/мг) с концентрацией 
1,0 мг/мл и стандартного образца гесперидина 
(гесперидин квалификации EP CRS с содержа-
нием действующего вещества 88,9%) с концен-
трацией 0,05 мг/мл. Испытуемый раствор с кон-
центрацией диосмина около 1,0 мг/мл готовили 
путем добавления к навеске растертых таблеток 

диметилсульфоксида (Scharlau, кат. № SU0165) 
и нагревания смеси при температуре 85–95 ºС 
не менее 45 мин.

Идентификацию пиков проводили по раствору 
стандартного образца диосмина (для проверки 
пригодности хроматографической системы ква-
лификации EP CRS для идентификации примесей 
A, B, C, D, E и F (табл. 1)) и по относительным време-
нам удерживания: ацетоизованиллон  — 0,5; гес-
перидин — 0,6; изорхойфолин — 0,8; диосмин — 1;  
6-йододиосмин  — 2,2; линарин  — 2,8; диосме-
тин  — 4,5 (рис. 2). Пригодность хроматографи-
ческой системы оценивали по хроматограмме 
стандартного образца диосмина по следующим 
параметрам: значение асимметрии пика диос-
мина  — 1,05; эффективность колонки по пику 
диосмина 12 028 теоретических тарелок; относи-
тельное стандартное отклонение площади пика 
диосмина — 0,4; критерий разделения пиков гес-
перидина и изорхойфолина — 3,3.

Изонарингин
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Isorhoifolin

Родственные примеси гесперидина
Related substances of hesperidin
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Specified impurities of diosmin
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Рис. 1. Образование нормируемых примесей в диосмине из родственных примесей гесперидина

Fig. 1. Formation of specified impurities in diosmin from hesperidin-related substances
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Экспериментальная часть исследования вклю-
чала определение родственных примесей 
и содержания диосмина в образцах препара-
тов, содержащих диосмин, методом ВЭЖХ с ис-
пользованием подходов, описанных в Ph. Еur.7  
Расчет содержания примесей изорхойфолина, 
линарина, диосметина проводили в пересче-
те на гесперидин. Статистическую обработку 
экспериментальных данных исследований (до-
верительная вероятность Р  =  95%) проводили 
в соответствии с требованиями ОФС.1.1.0013.15 
«Статистическая обработка результатов хими-
ческого эксперимента» ГФ РФ XIV изд. с по-
мощью валидированных программ статисти-
ческой обработки экспериментальных данных 
(Microsoft Excel) с вычислением граничных зна-
чений доверительного интервала среднего ре-
зультата и определением ошибки единичного 
определения.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования была проведена систе-
матизация подходов к стандартизации препа-
ратов, содержащих диосмин, по показателям 
«Родственные примеси» и «Количественное 
определение». Выделены три возможных подхо-
да к оценке содержания родственных примесей 
и количественного определения.

При первом подходе в показателе «Коли
чественное определение» учитывается со-
держание диосмина (90%), сопутствующих 

флавоноидов (гесперидин, изорхойфолин, ли-
нарин, диосметин) (10%), а также рассчитыва-
ется сумма флавоноидов (100%) путем ариф-
метического сложения содержания диосмина 
и всех сопутствующих флавоноидов в пересчете 
на гесперидин. Расчет содержания примесей А, 
D и любой другой единичной неидентифициро-
ванной примеси нефлавоноидной природы про-
водится в показателе «Родственные примеси». 
Сумма всех примесей — не более 2%.

В рамках второго подхода в показателе 
«Родственные примеси» рассчитывают все 
примеси флавоноидной и нефлавоноидной 
природы: гесперидин, изорхойфолин, лина-
рин, диосметин, ацетоизованиллон (примесь А), 
6-йододиосмин (примесь D) и любые другие 
единичные неидентифицированные примеси, 
что в сумме не должно превышать 13%. В пока-
зателе «Количественное определение» наряду 
с расчетом диосмина (90%) повторно учитывают 
сумму флавоноидов гесперидина, изорхойфоли-
на, линарина, диосметина (100%).

Третий подход предусматривает выделение 
в качестве отдельного показателя содержание 
суммы гесперидина, изорхойфолина, линари-
на, диосметина, а также суммы флавоноидов 
без учета диосмина в количестве не более 13%. 
Показатель «Родственные примеси» учитыва-
ет только единичные неидентифицированные 
примеси и их сумму не более 2%. В показателе 
«Количественное определение» нормируют 
содержание диосмина и суммы флавоноидов 
с повторным учетом результатов из показателя 
«Флавоноиды» (табл. 2).

В исследуемых образцах препаратов диосмина 
содержание родственных примесей, не относя-
щихся к сопутствующим флавоноидам, не пре-
вышает 2,0% (табл. 3). Примеси, относящиеся 
к соединениям со сходным фармакологическим 
эффектом, содержатся в количестве до 10%.

Таким образом, результаты анализа требо-
ваний, предъявляемых к качеству препара-
тов, содержащих диосмин, и полученные нами 
экспериментальные данные позволяют реко-
мендовать подход, где сопутствующие флаво-
ноиды (гесперидин, изорхойфолин, линарин, ди
осметин), вносящие вклад в фармакологическое 
действие препарата, нормируются в разделе 
«Количественное определение». Примеси, яв-
ляющиеся побочным продуктом производства 
диосмина (примеси А и D), а также единич-
ные неидентифицированные примеси и сумма 

7	 Monograph 01/2017:1611. Diosmin. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.

Рис. 2. Хроматограмма испытуемого раствора лекарствен­
ного препарата диосмина, таблетки (порядок выхода пиков: 
1 — гесперидин, 2 — изорхойфолин, 3 — диосмин, 4 — линарин, 
5 — диосметин)

Fig. 2. A typical chromatogram of a test solution of diosmin tab­
lets, showing hesperidin (1), isorhoifolin (2), diosmin (3), linarin 
(4), and diosmetin (5) peaks in the order of elution
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Таблица 2. Возможные подходы к стандартизации препаратов, содержащих диосмин

Table 2. Requirements for standardisation of medicinal products containing diosmin

№ п/п
Item No.

Показатель
Parameter

Норма
Limits

1

Родственные 
примеси
Related substances 

Примесь А
Impurity A

≤1,0%

Примесь D
Impurity D

≤1,0%

Любая единичная неидентифицированная примесь
Any individual unidentified impurity

≤1,0%

Сумма примесей
Total impurities

≤ 2,0%

Количественное 
определение
Assay

Диосмин
Diosmin 90 ± 5%

Флавоноиды
Flavonoids

Гесперидин (примесь В)
Hesperidin (impurity B) ≤6,0%

Изорхойфолин (примесь С)
Isorhoifolin (impurity C) ≤3,0%

Линарин (примесь Е)
Linarin (impurity E) ≤3,0%

Диосметин (примесь F)
Diosmetin (impurity F) ≤3,0%

Диосмин и сумма флавоноидов в пересчете на гесперидин
Diosmin and total flavonoids expressed as hesperidin 100±5%

2

Родственные 
примеси
Related substances 

Примесь А
Impurity A ≤1,0%

Примесь В
Impurity B ≤5,0%

Примесь С
Impurity C ≤3,0%

Примесь D
Impurity D ≤0,6%

Примесь Е
Impurity E ≤3,0%

Примесь F
Impurity F ≤3,0%

Единичная неидентифицированная примесь
Individual unidentified impurity ≤1,0%

Сумма неидентифицированных примесей и примеси А,  
не относящихся к флавоноидам
Total non-flavonoid unidentified impurities and impurity A 

≤2,0%

Сумма примесей
Total impurities ≤13,0%

Количественное 
определение
Assay 

Диосмин
Diosmin

90±5%

Суммарное содержание флавоноидов
Total flavonoids

100±5%

3
Родственные 
примеси
Related substances 

Любая единичная примесь
Any individual impurity ≤1%

Сумма примесей
Total impurities ≤2%
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№ п/п
Item No.

Показатель
Parameter

Норма
Limits

3

Флавоноиды
Flavonoids 

Гесперидин
Hesperidin ≤6%

Изорхойфолин
Isorhoifolin ≤3%

Линарин
Linarin ≤3%

Диосметин
Diosmetin ≤3%

Сумма флавоноидов (без диосмина)
Total flavonoids (excluding diosmin) 6–13%

Количественное 
определение
Assay

Диосмин
Diosmin 90 ± 5%

Сумма флавоноидов
Total flavonoids 100 ± 5%

Таблица 3. Результаты анализа препаратов диосмина по показателям «Родственные примеси» и «Количественное определение»

Table 3. The results of diosmin tablets testing for Related substances and Assay

Показатели
Parameters

Норма8

Limits8

Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 

1000 мг
Film-coated tablets, 

1000 mg 

Таблетки, покрытые 
пленочной 

оболочкой, 500 мг
Film-coated tablets, 

500 mg

Родственные 
примеси
Related  
substances

Ацетоизованиллон (примесь А)
Acetoisovanillone (impurity A)

≤1,0% 0,05% Не обнаружены
Not detected

6-йододиосмин (примесь D)
6-iododiosmin (impurity D)

≤1,0 0,6% Не обнаружены
Not detected

Любая единичная неидентифицированная 
примесь
Any individual unidentified impurity

≤ 1,0% 0,1; 0,6; 0,05; 0,07; 
0,1%*

0,5%

Сумма примесей
Total impurities

≤ 2,0% 1,6% 0,5%

Количественное 
определение
Assay

Диосмин
Diosmin

90±5% 86,4% 90,1%

Флавоноиды
Flavonoids

Гесперидин (примесь В)
Hesperidin (impurity B)

≤ 6,0% 4,3% 3,7%

Изорхойфолин (примесь С)
Isorhoifolin (impurity C)

≤ 3,0% 2,2% 1,7%

Линарин (примесь Е)
Linarin (impurity E)

≤ 3,0% 0,5% 0,9%

Диосметин (примесь F)
Diosmetin (impurity F)

≤ 3,0% 9,3% 7,5%

Диосмин и сумма флавоноидов в пересчете 
на гесперидин
Diosmin and total flavonoids expressed as 
hesperidin

100±5% 96% 97,6%

 * обнаружены примеси пяти различных соединений.
 * five different impurities were detected.

Продолжение таблицы 2

Table 2 (continued)

8	 Monograph 01/2017:1611. Diosmin. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
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примесей нормируются в разделе «Родственные 
примеси».

С целью гармонизации подходов к стандарти-
зации лекарственных препаратов, содержащих 
диосмин, рационально включить в нормативную 
документацию и проект ФС ГФ РФ требования, 
приведенные в таблице 4.

Заключение
Сравнительный анализ требований норматив-
ной документации на лекарственные препа-
раты, содержащие диосмин, показал различие 
в подходах к расчету содержания родственных 

примесей и действующих веществ. Поскольку 
сопутствующие флавоноиды (гесперидин, 
изорхойфолин, линарин, диосметин) обла-
дают тем же фармакологическим действи-
ем, что и диосмин, то оценку их содержания 
предложено проводить при анализе препара-
тов по показателю «Количественное опреде-
ление». В разделе «Родственные примеси» ре-
комендуем нормировать только примеси А и D, 
единичные неидентифицированные примеси 
и их сумму. Данный подход предлагаем ис-
пользовать при разработке нормативной доку-
ментации и проекта ФС ГФ РФ на лекарствен-
ные препараты, содержащие диосмин.
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Селективное определение органических 
и неорганических форм мышьяка 
в слоевищах ламинарии и продуктах 
на их основе

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Щукин Виктор Михайлович; Schukin@expmed.ru

Ламинария способна накапливать соединения мышьяка в больших количествах 
даже при отсутствии заметного загрязнения окружающей среды. Из-за суще-
ственных различий в токсичности органических и неорганических соединений 
мышьяка при оценке риска потребления слоевищ ламинарии и продуктов на их 
основе актуально учитывать форму его содержания.
Цель работы: разработка методики селективного определения содержания орга-
нических и неорганических форм мышьяка в слоевищах ламинарии без исполь-
зования прекурсоров наркотических веществ на основе методов масс-спектро-
метрии с индуктивно-связанной плазмой (ИСП-МС) и твердофазной экстракции.
Материалы и методы: в работе были использованы образцы слоевищ Laminaria 
saccharina и Laminaria japonica, модельные смеси соединений мышьяка с раз-
личной степенью окисления, биологически активные добавки к пище на осно-
ве слоевищ ламинарии. Твердофазную экстракцию проводили на картриджах 
Maxi-Clean SAX. Содержание мышьяка определяли с помощью масс-спектро-
метра с индуктивно-связанной плазмой Agilent 7900.
Результаты: установлено, что микроволновая экстракция деионизированной 
водой обеспечивает полноту извлечения мышьяк-содержащих соединений 
на уровне 91%. Добавление в экстрагент пероксида водорода приводит к пол-
ному извлечению соединений мышьяка из слоевищ ламинарии. Использование 
при твердофазной экстракции смеси органических и неорганических соеди-
нений мышьяка элюента на основе 3% пероксида водорода позволяет извлечь 
органическую фракцию, не смывая при этом с картриджа неорганические со-
единения мышьяка.
Выводы: разработана методика селективного количественного определения 
содержания органических и неорганических форм мышьяка в слоевищах лами-
нарии и продуктах на их основе, позволяющая выделять мышьяк-содержащие 
соединения из органической матрицы ламинарии исключительно раствором 3% 
пероксида водорода. Использование этого экстрагента позволяет эффективно 
разделять органическую и неорганическую фракции на этапе твердофазной 
экстракции без стадии нейтрализации испытуемого раствора.

Ключевые слова: слоевища ламинарии; неорганическая форма мышьяка; органическая форма мышьяка; се-
лективное определение; твердофазная экстракция; масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой
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Selective Quantification of Organic and 
Inorganic Arsenic in Kelp Thalli and Kelp-
Based Products

	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Victor M. Shchukin; Schukin@expmed.ru

Kelp can accumulate large quantities of arsenic compounds even in the absence of 
considerable environmental pollution. A substantial difference in toxicity between 
organic and inorganic arsenic compounds makes the  form of arsenic relevant for 
the risk assessment of consuming kelp thalli and kelp-based products.
The aim of the study was to develop an analytical procedure for the selective quanti-
fication of organic and inorganic arsenic in kelp thalli by inductively coupled plasma 
mass spectrometry and solid-phase extraction without scheduled precursors.
Materials and methods. The authors studied samples of Laminaria saccharina and Lami
naria japonica, spiking mixtures of chemical compounds containing arsenic in different 
oxidation states, and bioactive dietary supplements based on kelp thalli. Solid-phase 
extraction was performed using Maxi-Clean SAX cartridges. The arsenic content was 
determined using an Agilent 7900 inductively coupled plasma mass spectrometer.
Results. Microwave-assisted extraction with deionised water ensures 91% recovery 
of arsenic-containing compounds from kelp thalli, and the addition of hydrogen per-
oxide to the extractant provides complete extraction. Solid-phase extraction with 
an eluent based on 3% H2O2 can extract the organic fraction from a mixture of or-
ganic and inorganic arsenic compounds without washing the inorganic fraction off 
the cartridge.
Conclusions. The authors offer an effective analytical procedure for the selective 
quantification of organic and inorganic arsenic in kelp thalli and kelp-based prod-
ucts. This procedure allows for the isolation of arsenic-containing compounds from 
the organic matrix of kelp with 3% hydrogen peroxide. Solid-phase extraction with 
this extractant can effectively separate organic and inorganic fractions without 
prior neutralisation of the test solution.

Key words: kelp thalli; inorganic arsenic; organic arsenic; selective quantification; solid phase extraction; induc-
tively coupled plasma mass spectrometry
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Введение
Бурые водоросли широко используются в меди-
цине в виде лекарственных растительных пре-
паратов, биологически активных добавок к пище 
(БАД), а также в фармацевтической, косметиче-
ской и пищевой промышленности в качестве ис-
точника биологически активных минеральных 
и органических соединений [1–6]. Бурые водо-
росли являются одним из важнейших источни-
ков йода для организма человека [7].

Характерной особенностью бурых водорос-
лей, в том числе ламинариевых, является 

способность накапливать в больших количе-
ствах соединения мышьяка даже при отсут-
ствии заметного загрязнения окружающей 
среды [8–11]. В связи с этим в Государственную 
фармакопею Российской Федерации (ГФ РФ) 
введена норма допустимого содержания 
мышьяка в ламинариевых водорослях, ко-
торая в 180 раз превышает такую же норму 
для других видов лекарственного раститель-
ного сырья (ЛРС) и лекарственных раститель-
ных препаратов (ЛРП): 90 мг/кг1 и 0,5 мг/кг2 со-
ответственно.
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Соединения мышьяка, входящие в состав слое-
вищ ламинарии, разделяют на неорганические 
и органические формы. Неорганические формы 
включают в себя арсениты и арсенаты (суммар-
но несколько процентов от содержания общего 
мышьяка) [12]. Органические формы мышьяка 
представлены арсеносахарами в виде арсено-
сахарофосфатов и арсеносахаросульфонатов, 
а также арсенобетаином, монометиларсоновой 
кислотой и диметиларсоновой кислотой [12].

Поскольку токсичность большинства органиче-
ских форм мышьяка (oAs) во много раз меньше 
токсичности его неорганических соединений (iAs) 
[13–15], принято нормировать исключительно iAs 
в ЛРС и ЛРП. Например, согласно Фармакопее 
США (USP) нормируют содержание только iAs 
в препаратах растительного происхождения3. 
Международный совет по гармонизации техни-
ческих требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical Require
ments for Pharmaceuticals for Human Use, ICH) 
в руководстве по элементным примесям4 также 
приводит требования к допустимому содержа-
нию в ЛРС и ЛРП исключительно для iAs. Однако 
исследования последнего десятилетия показали, 
что короткоживущие промежуточные метабо-
литы oAs в организме теплокровных обладают 
цитотоксичностью, превышающей токсичность 
iAs [14–17], поэтому в настоящее время все чаще 
используют селективное определение содержа-
ния iAs и oAs в ЛРС и ЛРП [18]. Таким образом, 
представляется актуальным разработать эффек-
тивную методику селективного определения со-
держания oAs и iAs в ЛРС бурых водорослей се-
мейства ламинариевых (Laminariaceae), которые 
являются фармакопейными видами в России.

Для разделения oAs и iAs в биологических 
объектах и воде существует несколько обще-
принятых методик [19]. Самой простой является 
выделение iAs с помощью кислотной экстракции 
при кипячении в аппарате Сокслета с последую-
щим полуколичественным колориметрическим 
определением содержания мышьяка5 по интен-
сивности окрашивания испытуемого раствора. 
Использование спектральных методов анализа 
вместо колориметрического позволяет перейти 
к количественным измерениям, однако данный 
метод экстракции в аппарате Сокслета плохо 

подходит для определения малых концентра-
ций неорганического мышьяка. В качестве 
экстрагента, как правило, используют соляную 
кислоту, являющуюся прекурсором наркотиче-
ских веществ. Кроме того, при использовании 
кислотной экстракции образуется токсичный 
гидрид мышьяка — арсин [20].

На образовании и улавливании арсина, полу-
ченного в реакциях с различными модификато-
рами, основаны также методики прямого ана-
лиза с использованием спектральных методов. 
Химические модификаторы (например, соли 
палладия, циркония, церия) позволяют перево-
дить в арсин либо oAs, либо iAs. Выбор подхо-
дящего модификатора зависит от органической 
матрицы исследуемого образца [21, 22].

Наиболее перспективными являются методики, 
основанные на экстракции соединений мышьяка 
из органической матрицы с последующими раз-
делением и идентификацией их спектральными 
методами [20]. Максимальную чувствительность 
и информативность обеспечивает сочетание 
жидкостного хроматографа и масс-спектро-
метрического детектора с индуктивно-связан-
ной плазмой (ИСП-МС), предусматривающее 
предварительную экстракцию соединений мы-
шьяка различными методами [15, 19, 23–26]. 
Аппаратурное оснащение для таких методик 
является дорогостоящим. Кроме того, требуют-
ся стандартные образцы идентифицируемых 
мышьяк-содержащих соединений и большое ко-
личество растворителя.

Более простыми и дешевыми, но при этом мало 
уступающими в чувствительности, являются 
методики, основанные на твердофазном раз-
делении oAs и iAs с последующим определени-
ем их содержания различными спектральными 
методами (преимущественно атомной абсорб-
цией с электротермическим атомизатором, 
ИСП-МС или рентгенофлуоресцентной спек-
трометрией) [27–31].

В большинстве описанных методик селектив-
но определяют содержание iAs, содержание 
органических форм рассчитывают по разнице 
между содержанием общего As и iAs. Для вы-
деления мышьяка из органической матрицы ис-
пользуют различные методы экстракции и экс-
трагенты, а также их комбинации6 [19, 21, 26, 28]. 

3	 <561> Articles of botanical origin. United States Pharmacopeia. USP43–NF38 Second Supplement; 2022. 
4	 ICH guideline Q3D (R2) on elemental impurities. EMA/CHMP/ICH/353369/2013.
5	 <2232> Elemental contaminants in dietary supplements. USP43–NF38; 2021. 
6	 EN 16278:2012 Animal feeding stuffs — Determination of inorganic arsenic by hydride generation atomic absorption spectrometry 

(HG-AAS) after microwave extraction and separation by solid phase extraction (SPE). Brussels: European Committee for 
Standardization; 2012.
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Наиболее распространена методика твердо-
фазной экстракции неорганического мышьяка, 
применяемая в Европейском союзе7. В каче-
стве основного экстрагента в данной методи-
ке используется соляная кислота — прекурсор 
наркотических веществ. Она же используется 
для сорбентного уравновешивания картриджа 
и элюирования с него неорганических соеди-
нений мышьяка.

Цель работы — разработка методики селектив-
ного определения содержания органических 
и неорганических форм мышьяка в слоевищах 
ламинарии без использования прекурсоров нар-
котических веществ на основе методов ИСП-МС 
и твердофазной экстракции.

Материалы и методы
Объектами исследования служили образцы сло-
евищ ламинарии японской (Laminaria japonica,  
син. Saccharina japonica), собранной в акватории 
залива Петра Великого, Тихий океан (I), и ла-
минарии сахаристой (Laminaria saccharina, син. 
Saccharina latissima), собранной в акватории 
Соловецкого острова Белого моря (II). Видовая 
принадлежность образцов была определена 
с помощью макро- и микроскопического анали-
за. Также было исследовано два образца БАД 
на основе слоевищ ламинарии: «Ламинария (мор-
ская капуста)», ЗАО «Эвалар» (III), и «Ламинария 
SUPERFООD», ООО «Крон» (IV).

Ввиду отсутствия сертифицированных расти-
тельных материалов «слоевища ламинарии» 
с аттестованными значениями содержания в них 
различных форм As, эффективность разделе-
ния oAs и iAs оценивали с помощью растворов 
модельных смесей различного состава (МС-1, 
МС-2, МС-3) (табл. 1). Для приготовления мо-
дельных смесей применяли диметиларсиновую 
кислоту (Sigma-Aldrich, кат. № 20835), метаар-
синит натрия (Sigma-Aldrich, кат. № S7400-100G), 

гептагидрат гидроарсената натрия (Thermo 
Fisher Scientific, кат. № 10048-95-0). Растворы 
модельных смесей требуемой концентрации го-
товили с использованием 3% Н2О2.

В ходе исследования были использованы сле-
дующие реактивы: пероксид водорода (30%, 
Merck, кат. № 1.07298), кислота азотная (69%, 
Ultratrace, Scharlau, кат. № 7697-37-2), соляная 
кислота (37%, ос.ч., ООО ТД «Химмед»), карбо-
нат аммония (ACS, Sigma-Aldrich, кат. № 207861-
100G), метанол (CARLO ERBA Reagents GmbH, 
кат. № 67-56-1), стандартный образец мышьяка 
(аттестованное значение 1000 мг/дм3, Supelco,  
кат. № 1.70303.0100), вода деионизованная, очи-
щенная на установке Milli-Q, — Integral 3 (Millipore).

При минерализации и экстракции проб слоевищ 
ламинарии использовали систему микровол-
новой подготовки проб ETHOS UP (Milestone). 
При твердофазной экстракции применяли об-
ладающие сильными анионообменными свой-
ствами картриджи Maxi-Clean SAX (S*Pure). 
Для проведения экстракции картриджи были 
установлены в вакуумную камеру Visiprep DL 
(Supelco). Элементный анализ проводили с ис-
пользованием масс-спектрометра с индуктив-
но-связанной плазмой Agilent 7900 (Agilent 
Technologies).

Методика микроволнового разложения образцов 
слоевищ ламинарии для определения содержания 
общего мышьяка. Точную навеску массой око-
ло 0,5 г измельченного испытуемого образца, 
высушенного до постоянной массы при 105  °С 
в течение 2 ч, помещали в сосуд для микровол-
нового разложения, добавляли 8 мл азотной 
кислоты концентрированной и 2 мл Н2О2, осто-
рожно перемешивали до полного смачивания 
и помещали в микроволновую печь. Проводили 
минерализацию по программе, приведенной 
в таблице 2.

7	 EN 16278:2012 Animal feeding stuffs — Determination of inorganic arsenic by hydride generation atomic absorption spectrometry 
(HG-AAS) after microwave extraction and separation by solid phase extraction (SPE). Brussels: European Committee for 
Standardization; 2012.

Таблица 1. Растворы модельных смесей с различным содержанием органических и неорганических форм мышьяка

Table 1. Solutions of spiking mixtures with different organic and inorganic arsenic content

Модельная
смесь

Spiking 
mixture

Концентрация, мг/л
Concentration, mg/L

Диметиларсиновая кислота
Dimethylarsinic acid oAs Метаарсинит натрия

Sodium metaarsenite
Гептагидрат гидроарсената натрия

Sodium hydrogen arsenate heptahydrate iAs

MC-1 1,84 1 0 0 0

MC-2 0 0 0,87 2,08 1

MC-3 1,84 1 0,87 2,08 1
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Полученные после микроволнового разложе-
ния растворы охлаждали до комнатной темпе-
ратуры, фильтровали через фильтр беззоль-
ный в мерные колбы объемом 25 мл, доводили 
объем раствора до метки водой деионизован-
ной и перемешивали.

Методика экстракции мышьяк-содержащих со-
единений из слоевищ ламинарии. Точную навеску 
массой около 0,5 г измельченного и высушен-
ного испытуемого образца помещали в сосуд 
для микроволнового разложения, добавляли 
40 мл экстрагента, выдерживали 10 мин и про-
водили микроволновую экстракцию в течение 
90 мин при 95  °С. В качестве экстрагента ис-
пользовали растворы 3% H2O2 в 0,07 М HCl, 1% 
H2O2 в 0,05 M HNO3, 3% H2O2 в 0,07 M HNO3, воду 
деионизованную, 3% H2O2. Полученный экс-
тракт охлаждали до комнатной температуры, 
фильтровали через фильтр беззольный в мерные 
колбы объемом 50 мл, осадок промывали 7,0 мл 
экстрагента и им же доводили объем раство-
ра до метки. Полученный испытуемый раствор 
тщательно перемешивали.

Методика твердофазной экстракции oAs и iAs. 
Перед проведением твердофазной экстрак-
ции картриджи кондиционировали для акти-
вации сорбента, пропуская через них метанол 
в количестве 2 мл. Сорбентное уравновешива-
ние картриджа выполняли пропусканием 2  мл 
3% H2O2. Для выделения oAs использовали 
смесь, содержащую 3 мл испытуемого раство-
ра (или раствора модельной смеси) и 4 мл 3% 
H2O2. Значения рН смеси повышали, используя 
раствор 40 мМ карбоната аммония. После про-
хождения элюента через картридж со скоростью 
1,0 мл/мин последний промывали 4 мл раствора 
0,5 М уксусной кислоты. Растворы, прошедшие 
через картридж, объединяли и определяли в них 
содержание oAs. Сорбированную на картридже 
неорганическую фракцию мышьяка элюировали 
5 мл 0,4 М раствора азотной кислоты. В элюенте, 
прошедшем через картридж, определяли содер-
жание iAs.

Методика определения содержания As мето-
дом ИСП-МС. Определение содержания мышья-
ка проводили методом калибровочной кри-
вой, используя для ее построения изотоп 75As. 
Параметры эксперимента: мощность высоко-
частотного генератора плазмы  — 1500 Вт, по-
ток плазменного газа (аргон) — 15 л/мин, поток 
газа распылителя (аргон) — 1,0 л/мин, скорость 
подачи пробы — 0,10 об/мин, время интегриро-
вания  — 0,1  с. Готовили по три параллельных 
испытуемых раствора каждого образца, опре-
деление содержания элементов проводили 
в пяти повторностях. Результаты измерений 
усредняли.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программы Microsoft 
Office Excel 2007 с установленным пакетом 
«Анализ данных». В таблицах 3–5 приведены 
средние арифметические значения результатов 
анализа.

Результаты и обсуждение
Разрабатываемая методика включает три этапа:
1)  экстракция мышьяк-содержащих соединений 
из органической матрицы слоевищ ламинарии;
2)  разделение выделенных мышьяк-содержащих 
соединений на органические и неорганические 
формы с помощью твердофазной экстракции;
3)  количественное определение oAs и iAs мето-
дом ИСП-МС.

Согласно данным литературы, разделение мы-
шьяк-содержащих соединений на oAs и iAs ме-
тодом твердофазной экстракции существенно 
зависит от рН элюента. В связи с этим, как пра-
вило, проводят три стадии разделения: сначала 
при рН 5,0–7,5 экстрагируют наиболее слабо 
сорбируемые на картридже соединения oAs, за-
тем при рН 2,5 (0,5  M уксусной кислотой) экс-
трагируют мышьяк-содержащие органические 
кислоты, далее при рН 0,4 экстрагируют наибо-
лее прочно сорбирующуюся на картридже неор-
ганическую фракцию растворами 0,4 М азотной 
или соляной кислот [27, 28]. Этап выделения 

Таблица 2. Программа минерализации слоевищ ламинарии

Table 2. Mineralisation programme for kelp thalli

Этап
Step

Время, мин
Time, min

Температура, °С
Temperature, °C

1 3 20–80

2 5 80

3 10–15 80–165

4 30 165
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мышьяк-содержащих соединений из органиче-
ской матрицы проводят с использованием сла-
боконцентрированных растворов кислот (чаще 
всего используют 0,07 М раствор HCl или HNO3). 
К растворам кислот принято добавлять перок-
сид водорода для окисления As(III) до As(V), так 
как iAs(III), в отличие от iAs(V), не сорбируется 
на ионно-обменном картридже и вместе с орга-
нической фракцией переходит в элюат.

Следует отметить, что эффективность связыва-
ния мышьяк-содержащих соединений с органи-
ческой матрицей растения во многом зависит 
от вида растения. Так, авторы [32] на примере 
лиофилизированных саргассовых водорослей, 
аттестованных на содержание As (сертифици-
рованный растительный материал NIES8 №  9), 
показали, что микроволновая экстракция де
ионизированной водой при 90 °С позволяет из-
влечь до 98% соединений мышьяка из данного 
семейства бурых водорослей. Замена кисло-
ты на воду на стадии выделения соединений 
мышьяка из слоевищ ламинарии существенно 
упростила бы стадию твердофазной экстракции, 
так как водный испытуемый раствор, в отличие 
от кислотного, не нуждается в нейтрализации 
перед пропусканием через картридж. Поэтому 
на первом этапе исследования мы сравнили сте-
пень извлечения мышьяк-содержащих соедине-
ний из слоевищ ламинарии кислотными экстра-
гентами и деионизированной водой. Полноту 
экстракции оценивали, сравнивая содержание 
As в испытуемом растворе с референсным зна-
чением содержания общего мышьяка, в каче-
стве которого использовали данные, получен-
ные при полной микроволновой минерализации 

пробы слоевищ ламинарии. Результаты сравне-
ния представлены в таблице 3.

Данные подтверждают (табл. 3), что использо-
вание воды в качестве экстрагента позволяет 
извлечь 91% соединений мышьяка из органи-
ческой матрицы слоевищ ламинарии. Замена 
деионизованной воды раствором 3% Н2О2 при-
водит к полному извлечению соединений мы-
шьяка. Результат экстракции мышьяк-содер-
жащих соединений из органической матрицы 
слоевищ ламинарии раствором 3% Н2О2 сопо-
ставим с результатом экстракции с помощью 
раствора 3% Н2O2 в 0,07 М HNO3. Следует отме-
тить, что оба варианта экстракции не приво-
дят к превращению органических соединений 
в неорганические. При этом арсениты, сопоста-
вимые с органическими соединениями по силе 
сорбции на картридже, практически полностью 
переходят в более прочно сорбирующиеся ар-
сенаты [33]. Попытка сократить время экспе-
римента за счет перехода от одностадийной 
экстракции в течение 90 мин к трехстадийной 
экстракции по 10 мин каждая не привела к же-
лаемому результату.

На следующем этапе исследований на модель-
ных смесях проверяли степень разделения 
oAs и iAs методом твердофазной экстракции 
с использованием раствора 3% Н2О2. Значения 
рН растворов, содержащих 3 мл модель-
ной смеси и 4 мл 3% Н2О2 (5,39, 5,66 и 5,30 
для МС-1, МС-2 и МС-3 соответственно), укла-
дывались в интервал 5,0–7,5, при котором тра-
диционно проводят первую стадию отделения 
oAs от iAs. Было установлено, что входящая 
в состав МС-1 и МС-3 диметиларсиновая кислота, 

8	 National Institute for Environmental Studies (NIES), Japan.

Таблица 3. Сравнительный анализ степени извлечения соединений мышьяка из слоевищ ламинарии при микроволновой экстрак­
ции (95 °C)

Table 3. Comparative analysis of the recovery of arsenic compounds from kelp thalli by microwave-assisted extraction (95 °C)

Состав экстрагента
Extractant composition

Время экстракции, мин
Extraction time, min

Степень извлечения, %
Recovery, %

3% Н2O2, 0,07 М HCl 90 85±6

1% Н2O2, 0,05 M HNO3 90 84±3

3% Н2O2, 0,07 М HNO3 90 93±8

H2O 90 91±2

3% Н2O2 30* 83±3

3% Н2O2 60 87±3

3% Н2O2 90 102±4

 * Трехстадийная экстракция по 10 мин каждая.
 * Three extraction cycles, 10 min each.
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окисляющаяся под действием пероксида водо-
рода до диметиларсоновой кислоты, не сорби-
руется на картридже, а полностью переходит 
в элюат. В смывах картриджа 0,5  М уксусной 
кислотой As не обнаружен. Неорганическая 
фракция не десорбируется с картриджа при ис-
пользовании 3% Н2О2, но полностью переходит 
в элюат при промывке картриджа 0,4  М HNO3. 

Результаты твердофазной экстракции модель-
ных смесей представлены в таблице 4.

Присутствие диметиларсоновой кислоты в элю-
ате при значении рН, близком к 5, позволя-
ет предположить, что можно исключить ста-
дию промывки картриджа уксусной кислотой. 
Для проверки данного предположения была 
изучена полнота разделения на картридже 

Таблица 4. Разделение органической и неорганической форм мышьяка в модельных смесях методом твердофазной экстракции

Table 4. Separation of organic and inorganic arsenic from spiking mixtures by solid-phase extraction

№ образца
Sample No.

Органическая форма мышьяка (oAs)
Organic arsenic (oAs)

Неорганическая форма мышьяка (iAs)
Inorganic arsenic (iAs)

Внесено, мг/л
Spiked, mg/L

Найдено, мг/л
Measured, mg/L

Степень 
извлечения, %

Recovery, %

Внесено, мг/л
Spiked, mg/L

Найдено, мг/л
Measured, mg/L

Степень 
извлечения, %

Recovery, %

МС-1 1 0,96±0,06 96±6 0 0 –

MC-2 0 0 – 1 1,02±0,08 102±8

MC-3 1 1,10±0,10 110±10 1 1,06±0,05 106±5

Примечание. «–» — не применимо.
Note. –, not applicable.

Таблица 5. Сравнительный анализ содержания органических и неорганических форм мышьяка в слоевищах ламинарии и БАД 
на их основе

Table 5. Comparative analysis of organic and inorganic arsenic content of kelp thalli and kelp-based dietary supplements

Объекты 
исследования

Sample

Содержание мышьяка
Arsenic content

Концентрация 
испытуемого 

раствора,
мкг/л

Test solution 
concentration,

μg/L
(RSD, %)

Органическая форма (oAs)
Organic arsenic

Неорганическая форма (iAs)
Inorganic arsenic (iAs)

Содержание 
общего 

мышьяка
Total arsenic

Элюат
Eluate

Смыв 1
Flush 1

∑ oAs
%

Смыв 2
Flush 2

мкг/л
μg/L

(RSD, %)
%

мкг/л
μg/L

(RSD, %)
%

мкг/л
μg/L

(RSD, %)
% мкг/л

μg/L %

I; pH 4,2
543±69

(6,5)

425±31
(3,0) 78,3 91±20

(8,8) 16,8 95,1 17±4
(10,9) 3,1 533 98,2

I; pH 5,4 464±92
(8,0) 85,5 63±22

(9,1) 11,6 97,1 14±4
(16,1) 2,6 541 99,7

II, pH 4,0
297±40

(5,4)

207±28
(5,5) 69,7 58±19

(9,5) 19,5 89,2 47±4
(2,5) 15,9 312 105,1

II; pH 5,4 200±30
(9,4) 67,3 55±8

(6,0) 18,5 85,3 58±12
(10,0) 19,5 313 105,4

III; pH 4,4
111±16

(5,9)

80±15
(8,6) 72,1 28±5

(7,1) 25,2 97,2 1,4±0,4
(20) 1,3 109,4 98,6

III; pH 5,4 93±20
(8,7) 83,8 21±5

(9) 18,9 102,7 2±0,4
(20) 1,8 116 104,5

IV; pH 4,1
106±13

(5,0)

84±12
(5,3) 79,2 22±8

(10) 20,8 100,0 1±0,5
(20) 0,9 107 100,9

IV; pH 5,5 85±13
(5,9) 80,2 19±2

(4,1) 17,9 98,1 0 0 104 98,1

Примечание. БАД — биологически активные добавки к пище, RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD, relative standard deviation.
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испытуемого раствора, полученного после экс-
тракции слоевищ ламинарии и БАД на их основе 
раствором 3% Н2О2 (табл. 4). Так как значения рН 
модельных смесей и Н2О2 близки к 4, измерения 
проводили при исходном значении рН для каж-
дого образца и при рН близких к 5,5.

Из данных, представленных в таблице 5, следу-
ет, что стадия смыва картриджа раствором 0,5 М 
уксусной кислоты необходима для полного вы-
деления органических соединений мышьяка. 
Можно отметить, что значения рН смеси, под-
вергающейся твердофазной экстракции, влияют 
на соотношение содержания oAs в элюате и смы-
ве 1, при этом суммарное содержание oAs не ме-
няется в диапазоне рН 4,0–5,5 с учетом неопре-
деленности результатов измерения. Результаты 
определения iAs, полученные при различных 
значениях рН, также близки между собой. В це-
лом общее содержание As, установленное в ходе 
твердофазной экстракции, соответствует его со-
держанию в испытуемом растворе независимо 
от рН исходной смеси. Таким образом, стадией 
нейтрализации смеси испытуемого раствора 
с 3% Н2О2 до рН 5,5±0,5 можно пренебречь.

Сравнительный анализ содержания общего As 
и его неорганических форм в различных видах 
бурых водорослей семейства ламинариевых 
свидетельствует, что слоевища L. saccharina ха-
рактеризуются меньшим содержанием общего 
As и бóльшим содержанием его неорганических 
форм по сравнению с L. japonica. В БАД на основе 

слоевищ ламинарии содержание органических 
и неорганических форм As существенно мень-
ше, чем в исходном сырье, то есть уровень его 
контаминации соединениями As существенно 
снижается в процессе переработки.

Заключение
В результате проведенных исследований раз-
работана простая и эффективная методика 
селективного количественного определения 
содержания органических и неорганических 
форм мышьяка в слоевищах ламинарии и про-
дуктах на их основе методами твердофазной 
экстракции и масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой. Данная методика позволяет 
полностью выделять мышьяк-содержащие со-
единения из органической матрицы ламинарии 
исключительно раствором 3% пероксида водо-
рода без использования соляной или азотной 
кислот. С применением этого экстрагента удает-
ся эффективно разделять органическую и неор-
ганическую фракции мышьяка на этапе твердо-
фазной экстракции без стадии нейтрализации 
испытуемого раствора. Разработанную мето-
дику рекомендуется использовать при оценке 
рисков негативного воздействия элементных 
контаминантов, попадающих в организм чело-
века вместе со слоевищами ламинарии. По ре-
зультатам работы в Федеральную службу по ин-
теллектуальной собственности подана заявка 
№ 2023102951 от 10.02.2023 на выдачу патента 
на изобретение.
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Плоды облепихи крушиновидной  — фармакопейное сырье для получения 
облепихового масла. Другие части растения (кора, листья, побеги) являются 
объектами исследований с целью расширения сырьевой базы и рационального 
использования ограниченных природных ресурсов. Листья облепихи крушино-
видной богаты различными биологически активными соединениями, одними 
из которых являются флавоноиды.
Цель работы: разработка и валидация методики количественного определения 
флавоноидов в листьях облепихи с использованием спектрофотометрии в ви-
димой области спектра.
Материалы и методы: объектом исследования являлись высушенные листья об-
лепихи крушиновидной трех фенологических фаз (I — фаза завязывания плодов, 
II — фаза единичного созревания плодов, III — фаза массового созревания пло-
дов), заготовленные в 2022 г. от дикорастущих растений в Воронежской области. 
Для количественного определения флавоноидов в листьях облепихи была ис-
пользована методика, основанная на измерении оптической плотности раствора, 
содержащего продукты взаимодействия флавоноидов с алюминия хлоридом.
Результаты: максимум поглощения комплекса спиртового извлечения из листьев 
облепихи крушиновидной с алюминия хлоридом наблюдался при 402±2  нм, 
что соответствует максимуму поглощения лютеолина. Оптимальные параметры 
экстрагирования: экстрагент — спирт этиловый 70%; соотношение сырье : экст
рагент — 1:150; степень измельчения — 0,5 мм; кратность экстракции — одно-
кратная; время экстракции — 45 мин.
Выводы: разработана и валидирована методика количественного спектро-
фотометрического определения суммы флавоноидов в пересчете на лютеолин 
в листьях облепихи крушиновидной, которая может быть использована для стан-
дартизации данного лекарственного растительного сырья (ЛРС). Установлено, 
что наибольшее содержание суммы флавоноидов (до 1,5%) характерно для сырья, 
заготовленного в фенологическую фазу I (середина июня). Содержание флаво-
ноидов постепенно снижается к середине июля и концу августа. В связи с тем 
что облепиха крушиновидная является источником получения облепихового 
масла, а ранний сбор листьев может привести к снижению его ценности и несо-
ответствию фармакопейным требованиям, предложено выбрать рекомендуемый 
срок заготовки листьев, совпадающий со сбором плодов, так как листья на дан-
ном этапе роста и развития еще содержат достаточное количество флавоноидов 
(до 0,8%) и могут быть использованы как самостоятельное ЛРС.
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Development and Validation of a Procedure 
for Quantitative Determination of Flavonoids 
in Sea Buckthorn Leaves by Spectrophotometry

	 Voronezh State University, 
1 Universitetskaya Sq., Voronezh 394018, Russian Federation

	 Natalia A. Kovaleva; natali-sewer@yandex.ru

Sea buckthorn fruits are a pharmacopoeial raw material used to produce sea buck-
thorn oil. Other parts of the plant (bark, leaves, and shoots) are objects of research 
aiming to expand the raw material base and use limited natural resources rationally. 
Sea buckthorn leaves are rich in biologically active compounds, including flavonoids.
The aim of the study was to develop and validate an analytical procedure for 
the quantification of flavonoids in sea buckthorn leaves using spectrophotometry in 
the visible spectral region.
Materials and methods. The study focused on dried leaves of sea buckthorn har-
vested in the Voronezh region in 2022. These leaves were collected from wild plants 
at three phenological stages: fruit setting (I), single fruit ripening (II), and mass 
fruit ripening (III). To quantify flavonoids in sea buckthorn leaves, the authors used 
an analytical procedure based on measuring the absorbance of a solution containing 
products of the reaction between flavonoids and aluminium chloride.
Results. The absorption maximum of the complex between the alcohol extract of 
sea buckthorn leaves and aluminium chloride was observed at 402±2 nm; the wave-
length corresponds to the absorption maximum of luteolin. The optimal extraction 
conditions included 70% ethanol as the extraction solvent, a raw material to solvent 
ratio of 1:150, a particle size of 0.5 mm, and a single extraction cycle of 45 min.
Conclusions. The authors developed and validated a spectrophotometric procedure 
for the quantification of total flavonoids, expressed as luteolin, in sea buckthorn 
leaves. The procedure can be used to standardise this herbal drug. As observed 
in the study, the total flavonoid content was the highest (up to 1.5%) in the raw 
material at phenological stage I (collected in mid-June) and gradually decreased 
through mid-July to the end of August. Since sea buckthorn is the source of sea 
buckthorn oil and the early collection of leaves may decrease its value or lead to 
non-compliance with pharmacopoeial requirements, the recommended time for 
harvesting leaves should coincide with that for harvesting fruits. Collected at this 
stage of growth and development, sea buckthorn leaves still contain sufficient fla-
vonoids (up to 0.8%) and can be used as an individual herbal drug.

Key words: flavonoids; sea buckthorn leaves; phenological stages; validation
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Введение
Облепиха крушиновидная (Hippophaë rham­
noides  L.)  — многолетний ветроопыляемый дву-
домный ягодный кустарник. Плоды облепихи 
являются фармакопейным сырьем и служат ис-
точником для получения субстанции раститель-
ного происхождения — облепихового масла [1]. 
Другие части растения (листья, почки, побеги, 
кора) активно изучаются как российскими, так 
и зарубежными исследователями, но в медицине 
используются ограниченно. Благодаря богатому 

химическому составу биологически активных 
веществ (БАВ), среди которых флавоноиды, ду-
бильные вещества, витамины, органические, 
полиненасыщенные жирные кислоты и амино-
кислоты, листья облепихи являются перспектив-
ным сырьем для изучения [2–4]. Облепихи кру-
шиновидной листьев экстракт1 зарегистрирован 
в Российской Федерации как лекарственный 
растительный препарат (ЛРП) противовирус-
ного действия, представляющий собой очи-
щенную фракцию полифенолов — мономерных 
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гидролизуемых галлоэллаготанинов. Кроме 
того, в настоящее время ведутся доклинические 
исследования по выявлению и других видов 
фармакологической активности экстракта ли-
стьев облепихи [5].

По данным Э.Н. Новрузова и соавт. [6], ежегод-
ный запас листьев облепихи только на Большом 
Кавказе составляет 3–5 т. Результаты ресурсо-
ведческой оценки сырьевых запасов листьев 
на территории Российской Федерации (в культу-
ре и дикорастущем виде) пока в литературе 
не обсуждены. При этом листья являются по-
бочным продуктом при заготовке основного сы-
рья — плодов.

Согласно данным литературы, листья облепихи 
крушиновидной содержат различные флавоно-
иды, извлекаемые в основном спирто-водными 
смесями. Так, в составе комплекса флавоноидов 
идентифицированы производные кверцетина, 
изорамнетина и кемпферола (рутин, кверцит-
рин, мирицетин, лютеолин, витексин, нарциссин 
и др.) [4,  7–9]. Так как флавоноиды оказывают 
антиоксидантный эффект, ряд исследований 
направлен на изучение выраженности этой ак-
тивности, а также на выбор способа получения 
извлечений с высоким содержанием флавонои-
дов (экстракты сухие, спиртовое и водное извле-
чение) [10–12]. Однако единой валидированной 
методики определения флавоноидов в дан-
ном лекарственном растительном сырье (ЛРС) 
в настоящее время не существует. При этом 
целевыми группами БАВ в концепции сквозной 
стандартизации в цепочке ЛРС  — ЛРП следует 
считать фракцию полифенолов — флавоноидов 
и дубильных веществ в фармацевтической суб-
станции растительного происхождения (облепи-
хи крушиновидной листьев экстракт стандарти-
зируется по группе дубильных веществ).

Цель работы — разработка и валидация методи-
ки количественного определения суммы флаво-
ноидов в листьях облепихи крушиновидной ме-
тодом спектрофотометрии в видимой области 
спектра.

Материалы и методы
Объект исследования — собранные на террито-
рии Воронежской области в 2022 г. и высушенные 

воздушно-теневым способом до остаточной 
влажности не более 10% облепихи крушиновид-
ной листья трех фенологических фаз [13] жиз-
ни растения (I — фаза завязывания плодов, II — 
фаза единичного созревания плодов, III — фаза 
массового созревания плодов).

Для разработки методики количественного 
определения суммы флавоноидов в листьях 
был адаптирован способ, описанный в Государ
ственной фармакопее Российской Федерации 
XIV изд. (ГФ  РФ) для ряда ЛРС и основанный 
на измерении оптической плотности продуктов 
реакции спиртового (70%) извлечения с алю-
миния хлоридом. В работе использовали алю-
миния хлорид 6-водный (99%, АО «ВЕКТОН»).

Флавоноиды извлекали из изучаемого ЛРС вод-
но-спиртовыми растворами различных кон-
центраций. К 2,0 мл спиртового извлечения 
прибавляли 5 мл спиртового раствора алю-
миния хлорида 5% (в спирте этиловом 70%) 
и перемешивали. Измерение оптической плот-
ности проводили на спектрофотометре СФ-2000 
(ЗАО «ОКБ Спектр»). Расчет суммы проводили 
в пересчете на лютеолин по величине удельно-
го показателя поглощения данного флавоноида 
в комплексе с алюминия хлоридом, указанной 
в ГФ РФ и равной 549,412. Выбор аналитической 
длины волны обоснован максимумом поглоще-
ния на дифференциальном спектре анализиру-
емого извлечения с комплексообразователем 
при 400±2 нм, что характерно для продукта ре-
акции лютеолина с алюминия хлоридом3 [14–17]. 
Валидация методики проведена в соответствии 
с требованиями ГФ РФ4.

Согласно данным литературы по компонентно-
му составу флавоноидов [4, 8, 9], в образцах 
листьев облепихи обнаруживается лютеолин. 
Кроме того, методом тонкослойной хромато-
графии в анализируемых извлечениях образцов 
всех фаз заготовки были идентифицированы 
рутин, гиперозид, кверцетин, лютеолина 7-глю-
козид по характерным значениям величин Rf, 
а также флуоресценции зон адсорбции в ультра-
фиолетовой зоне спектра после обработки алю-
миния хлорида спиртовым раствором 5% [18].

Статистическая обработка данных проведе-
на в соответствии с рекомендациями ГФ  РФ5  

2	 ФС.2.5.0012.15 Душицы обыкновенной трава, ФС.2.5.0029.15 Мяты перечной листья, ФС.2.5.0101.18 Тысячелистника обык-
новенного трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. М.; 2018.

3	 ФС.2.5.0101.18 Тысячелистника обыкновенного трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. 
М.; 2018.

4	 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. 
М.; 2018.

5	 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов химического эксперимента. Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
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при использовании программного обеспечения 
Microsoft Office Excel.

Результаты и обсуждение
Спектр поглощения спиртового извлечения 
из листьев облепихи с алюминия хлоридом имел 
характерные четко выраженные максимумы 
при длинах волн 320±2 и 400±2 нм, что позво-
ляет рекомендовать лютеолин в качестве стан-
дартного образца (СО) в расчетах содержания 
суммы флавоноидов в листьях облепихи кру-
шиновидной и использовать эту длину волны 
в качестве аналитической. Дифференциальный 
спектр поглощения извлечения комплекса фла-
воноидов листьев облепихи крушиновидной 
с алюминия хлоридом представлен на рисунке 1.

Большинство ЛРС, содержащего флавоноиды, 
стандартизируют в пересчете на рутин6. Так 
как максимум поглощения рутина соответствует 
длине волны 410±2 нм, стандартизировать ли-
стья облепихи с использованием этого СО неце-
лесообразно.

На первом этапе разработки методики про-
вели выбор экстрагента, который позволяет 
получить максимальный выход флавоноидов 
из сырья. Согласно данным литературы [7], 
флавоноиды листьев облепихи не извлекаются 
органическими слабополярными экстрагента-
ми, такими как петролейный эфир, хлороформ 
и этилацетат.

Установлено, что положение максимума погло-
щения в зависимости от полярности экстрагента 
менялось незначительно, а наибольшее значе-
ние оптической плотности извлечения наблю-
далось при использовании спирта этилового 
в концентрации 70%, что соответствует макси-
мальному выходу флавоноидов (табл. 1).

Для установления полноты экстракции флаво-
ноидов из листьев облепихи крушиновидной 
изучали влияние на состав извлечения соотно-
шения сырье : экстрагент (табл. 2), кратности 
экстракции (рис. 2), степени измельчения сырья 
(табл.  3), а также времени экстракции (рис. 3). 
Установлено, что с увеличением объема экс-
трагента наблюдалось возрастание выхода 
флавоноидов и при соотношении 1:150 выход 
был максимальным (1,431%). Однако при даль-
нейшем увеличении объема экстрагента содер-
жание флавоноидов снижалось. Это, вероятно, 
объясняется полным выходом флавоноидов 
из листьев облепихи и насыщением раствора.

При выборе степени измельчения были ис-
пользованы фракции ЛРС с размером частиц 
0,2–3,0  мм. Согласно полученным результатам, 
при уменьшении степени измельчения выход 
флавоноидов из сырья увеличивался и дости-
гал максимума при извлечении из фракции 
0,5–0,2 мм. При экстракции сырья с размером 
частиц менее 0,2 мм отмечено снижение выхода 
флавоноидов, что, возможно, связано с плохой 
смачиваемостью и комкованием сырья.

При исследовании влияния кратности экстракции 
на выход флавоноидов из листьев облепихи в из-
влечение установлено, что увеличение кратно-
сти не приводит к повышению выхода изучаемых 
БАВ из сырья. При двукратной экстракции выход 
флавоноидов оставался на одном уровне (1,499% 
в пересчете на содержание суммы флавоноидов 
в абсолютно сухом ЛРС), а при трехкратной  — 
снижался (1,36% в объединенном экстракте с по-
следующим пересчетом на содержание суммы 
флавоноидов в абсолютно сухом ЛРС).

При выборе оптимального времени экстрак-
ции были проанализированы пробы, собранные 
спустя 15, 30, 45, 60, 90 и 120 мин нагревания. 
Установлено, что с увеличением длительности 
экстракции выход флавоноидов возрастал, до-
стигая максимума при нагревании в течение 
45  мин, и далее снижался, выходя на плато 
при нагревании более 60 мин (рис. 2).

При проведении анализа извлечения для опре-
деления оптимального времени измерения, 

Рис. 1. Спектр поглощения извлечения комплекса фла­
воноидов из листьев облепихи с алюминия хлоридом (А  — 
собственные данные) и спектр поглощения комплекса 
стандартного образца лютеолина с алюминия хлоридом 
(В — [16])

Fig. 1. Absorption spectra of the extract of the complex formed 
between sea buckthorn leaf flavonoids and aluminium chloride 
(А, experimental data) and the complex formed between luteolin 
and aluminium chloride (В, data from [16])

6	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. М.; 2018.
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необходимого для образования стабильного 
комплекса флавоноидов с алюминия хлори-
дом, оценивали динамику изменения оптиче-
ской плотности раствора во времени (рис. 3). 
Рекомендуемое время измерения, согласно экс-
периментальным данным, составило 30–40 мин.

Точную навеску высушенного сырья, прошед-
шего сквозь сито с диаметром отверстий 0,5 мм, 
массой около 1,0 г, помещали в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 250 мл, прибавля-
ли 150 мл спирта этилового 70% и взвешивали 
с погрешностью ±0,01 г. Колбу присоединяли 
к обратному холодильнику и нагревали на водя-
ной бане в течение 45 мин при периодическом 
встряхивании. После нагревания колбу с содер-
жимым охлаждали до комнатной температуры, 
взвешивали и при необходимости доводили 

до первоначальной массы тем же растворителем 
(спирт этиловый 70%). Объем извлечения фикси-
ровали равным 150 мл. Извлечение фильтрова-
ли через 6 слоев марли, отжимая остатки сырья 
(раствор А).

2,0 мл раствора А помещали в мерную колбу 
вместимостью 25 мл, прибавляли 5 мл алю-
миния хлорида спиртового раствора 5% (в спир-
те этиловом 70%) и через 10 мин 1 мл уксусной 
кислоты раствора 3%, перемешивали, доводили 
объем раствора спиртом этиловым 70% до мет-
ки и оставляли на 30 мин при дневном освеще-
нии (раствор Б).

К 2,0 мл раствора А в мерной колбе вместимо-
стью 25 мл прибавляли 1 мл уксусной кислоты 
раствора 3%, доводили спиртом этиловым 70% 

Таблица 1. Влияние состава экстрагента на выход флавоноидов из листьев облепихи (n=3)

Table 1. Effects of the extraction solvent composition on the yield of sea buckthorn leaf flavonoids (n=3)

Экстрагент
Extraction solvent

Полярность экстрагента  
по Снайдеру [19]

Snyder polarity index [19]

Максимум поглощения, нм
Absorption maximum, nm

Выход флавоноидов, %
Flavonoid yield, %

Вода
Water 10,2 401 1,174±0,027

Спирт этиловый 40%
Ethyl alcohol, 40% 8,16 401 1,273±0,029

Спирт этиловый 70%
Ethyl alcohol, 70% 6,84 403 1,331±0,031

Спирт этиловый 96%
Ethyl alcohol, 96% 5,4 404 0,968±0,022

Примечание. n — число параллельных проб. Жирным шрифтом выделен наилучший результат.
Note. n is the number of parallel samples. The best result is highlighted in bold.

Таблица 2. Влияние соотношения сырье : экстрагент на из­
влечение флавоноидов из листьев облепихи (n=3)

Table 2. Effects of the raw material to extraction solvent ratio on 
the extraction of flavonoids from sea buckthorn leaves (n=3)

Соотношение сырье : 
экстрагент

Raw material to 
extraction:solvent ratio

Содержание суммы 
флавоноидов, %

Total flavonoid content, %

1:25 1,043±0,024

1:50 1,295±0,030

1:100 1,331±0,031

1:150 1,431±0,033

1:200 1,355±0,031

1:250 1,295±0,030

Примечание. n  — число параллельных проб. Жирным шриф­
том выделен наилучший результат.
Note. n is the number of parallel samples. The best result is high­
lighted in bold.

Таблица 3. Влияние степени измельчения листьев на выход 
флавоноидов в извлечение (n=3)

Table 3. Effects of the particle size on the extraction yield of 
flavonoids (n=3)

Фракции измельченного 
сырья, мм

Fractions of crushed raw 
material, mm

Содержание суммы 
флавоноидов, %

Total flavonoid content, %

3,0–2,0 1,130±0,026

2,0–1,0 1,331±0,031

1,0–0,5 1,392±0,032

0,5–0,2 1,523±0,035

Менее 0,2 1,421±0,033

Примечание. n  — число параллельных проб. Жирным шриф­
том выделен наилучший результат.
Note. n is the number of parallel samples. The best result is high­
lighted in bold.
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Таблица 4. Метрологические характеристики методики определения суммы флавоноидов в листьях облепихи крушиновидной 
(Р=95%; n=7)

Table 4. Metrological characteristics of the analytical procedure for determining the total flavonoid content in sea buckthorn leaves 
(P=95%; n=7)

xср S2 S Sxcp ∆x ∆xcp ε, % εср, %

1,394 0,000528 0,023 0,0609 0,0564 0,149 4,046 1,528

Примечание. Р — доверительная вероятность; n — число параллельных проб; xср — среднее значение результата анализа; S2 — 
дисперсия; S  — стандартное отклонение; Sxcp  — стандартное отклонение среднего результата; ∆x  — полуширина довери­
тельного интервала отдельного результата анализа; ∆xср — полуширина доверительного интервала среднего результата; 
ε — относительная ошибка отдельного результата анализа; εср — относительная ошибка среднего результата.
Note. Р, confidence level; n, number of parallel samples; xcp, mean of test results; S2, variance; S, standard deviation; Sxcp, standard devi­
ation of the mean of test results; ∆x, half-width of the confidence interval for an individual test result; ∆xcp, half-width of the confidence 
interval for the mean of test results; ε, relative error of an individual test result; εср, relative error of the mean of test results.

до метки и перемешивали (Раствор сравнения. 
Готовили параллельно с раствором Б).

Через 30 мин измеряли оптическую плотность 
испытуемого раствора Б на спектрофотометре 
при длине волны 400±2 нм в кювете с толщиной 
слоя 10 мм относительно раствора сравнения.

Содержание суммы флавоноидов (Х, %) в пере-
счете на лютеолин и абсолютно сухое сырье вы-
числяли по формуле:

	 X =                                                         ,	 (1)

где А  — оптическая плотность испытуемого 
раствора Б; E1

1%
см  — удельный показатель погло-

щения лютеолина в комплексе с алюминия 
хлоридом, равный 549,417; Vизв  — объем из-
влечения,  мл; Vк  — объем мерной колбы, мл;  

а — навеска сырья, г; W — влажность сырья, %; 
Vа  — объем аликвоты, взятый для разведения, 
мл; l — толщина слоя в кювете, см.

Проведена метрологическая оценка предложен-
ной методики. В результате установлено, что отно-
сительная ошибка единичного определения с до-
верительной вероятностью 95% составляет около 
4,046%, т.е. находится в пределах случайной ошиб-
ки методики и не превышает 5% (табл. 4).

На заключительном этапе разработки методики 
проведена ее валидация. Так как данная проце-
дура является обязательной для рекомендации 
методики к включению в нормативную докумен-
тацию, были установлены предел обнаружения, 
предел количественного определения, линей-
ность, аналитическая область методики, специ-
фичность, прецизионность на уровне сходимо-
сти (внутрилабораторной и межлабораторной).

7	 ФС.2.5.0101.18 Тысячелистника обыкновенного трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4. 
М.; 2018.

Рис. 2. Влияние времени экстракции на содержание флаво­
ноидов в экстракте

Fig. 2. Effects of the extraction time on the flavonoid content in 
the extract

Рис. 3. Динамика изменения оптической плотности извле­
чения из листьев облепихи во времени

Fig. 3. Changes in the absorbance of the sea buckthorn leaf ex­
tract as a function of time
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Специфичность методики оценивали путем 
сравнения спектров поглощения комплексов 
СО лютеолина [16] и исследуемого извлечения 
с алюминия хлоридом (рис. 1).

Линейность определяли на девяти уровнях кон-
центраций (рис. 4). Растворы готовили путем уве-
личения аликвоты по следующей схеме (табл. 5).

Характеристики линейности методики приведе-
ны в таблице 6 и на рисунке 4.

Прецизионность методики на уровне сходимо-
сти (внутрилабораторной) определяли в услови-
ях, при которых семь независимых результатов 

измерений (n) получали одним и тем же мето-
дом, в одной и той же лаборатории, одним и тем 
же оператором, с использованием одного и того 
же оборудования, в пределах короткого проме-
жутка времени. Межлабораторную сходимость 
определяли в аналогичных условиях и тем же 
методом, но в другой лаборатории и другим 
исследователем (табл. 6). Результаты, получен-
ные при статистической обработке, достоверны 
при доверительной вероятности 95% и свиде-
тельствуют о прецизионности методики в усло-
виях повторяемости (табл. 6).

Для исследования динамики накопления фла-
воноидов в листьях облепихи крушиновидной 
проводили также количественное определение 
данных БАВ в листьях, заготовленных в различ-
ные фенологические фазы. Установлено, что наи-
большее количество флавоноидов 1,431±0,033% 
содержится в листьях, заготовленных в середи-
не июня (фенофаза I), затем оно резко снижается 
к середине июля до 0,941±0,022% (фенофаза II) 
и продолжает постепенно уменьшаться к концу 
августа — 0,803±0,018% (фенофаза III). Это свя-
зано с тем, что флавоноиды в процессе развития 
растения подвергаются химическим превраще-
ниям (окисление, гидролиз), что приводит к сни-
жению их концентрации к окончанию вегетации.

Для оценки достоверности полученных ре-
зультатов и влияния условий произрастания 
растения на накопление флавоноидов в листьях 
облепихи было проведено сравнение собствен-
ных экспериментальных данных с данными дру-
гих исследователей, заготавливавших листья 
облепихи на других территориях (табл. 7).

Рис. 4. Зависимость оптической плотности раствора 
от содержания суммы флавоноидов в пересчете на лютео­
лин в извлечении из листьев облепихи крушиновидной

Fig. 4. Absorbance of the test solution as a function of the total 
flavonoid content, expressed as luteolin, in the sea buckthorn 
leaf extract
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Таблица 5. Схема приготовления растворов для определения линейности методики

Table 5. Scheme for preparation of linearity solutions

Уровень разведения
Dilution level

Аликвота раствора А, мл
Aliquot of solution A, mL

Объем раствора Б, мл
Volume of solution B, mL

Доля от стандартной 
аликвоты по методике, %
Percentage of the standard 
aliquot for the procedure, %

1 0,1

25

5

2 0,25 12,5

3 0,5 25,0

4 1,0 50,0

5 1,5 75,0

6 2,0 100,0

7 2,5 125,0

8 3,0 150,0

9 3,5 175,0
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Таблица 6. Валидационные характеристики методики спектрофотометрического определения суммы флавоноидов в пересче­
те на лютеолин в листьях облепихи крушиновидной

Table 6. Validation characteristics of the spectrophotometric procedure for the quantification of total flavonoids, expressed as luteolin, in 
sea buckthorn leaves

Валидационный показатель 
Validation parameter

Характеристика
Characteristics

Результаты
Results

Линейность
Linearity

Уравнение прямой
Linear equation y=0,2277х+0,0391

Наклон (а)
Slope (a) 0,2277

Отрезок на оси ординат (b)
Intercept (b) 0,0391

Коэффициент корреляции
Correlation coefficient 0,9925

Диапазон линейности (по содержанию флавоноидов 
в извлечении, г/мл)
Linearity range (extracted flavonoids, g/mL)

0,086–3,01×10-4

Аналитическая область 
методики, г/мл
Range, g/mL

80–120% от номинального значения определяемой величины
80–120% of the nominal value of the measurand 1,128–1,778×10-4

Предел обнаружения, г/мл
Limit of detection, g/mL

Содержание флавоноидов в 1 мл извлечения
Flavonoid content per 1 mL of extract

8,6×10-6

Предел количественного 
определения, г/мл
Limit of quantification, g/mL

Содержание флавоноидов, которое может быть определено 
в 1 мл извлечения количественно
Quantifiable flavonoid content per 1 mL of extract

2,38×10-5

Повторяемость 
(внутрилабораторная)
Repeatability (intralaboratory)

Содержание флавоноидов (n=7), %  
(лаборатория 1, исследователь 1)
Flavonoid content (n=7), %  
(Laboratory 1, Operator 1)

1,404 / 1,382 / 1,415 / 
1,390 / 1,377 / 1,361 / 
1,427

Среднее значение 1, %
Mean value 1, %

1,394

Доверительный интервал 1 (при Р=95%), %
Confidence interval 1 (P=95%), %

1,394±0,0564

Стандартное отклонение 1, %
Standard deviation 1, %

2,3

Коэффициент вариации 1, %
Coefficient of variation 1, %

1,65

Повторяемость 
(межлабораторная)
Repeatability (interlaboratory)

Содержание флавоноидов (n=7), %  
(лаборатория 2, исследователь 2)
Flavonoid content (n=7), %  
(Laboratory 2, Operator 2)

1,409 / 1,405 / 1,409 / 
1,399 / 1,386 / 1,433 / 
1,416

Среднее значение 2, %
Mean value 2, %

1,408

Доверительный интервал 2 (при Р=95%), %
Confidence interval (P=95%), %

1,408±0,0355

Стандартное отклонение 2, %
Standard deviation 2, %

1,45

Коэффициент вариации 2, %
Coefficient of variation 2, %

1,03

Полученное значение критерия Фишера, вычисленное 
по результатам проведения испытаний разными 
исполнителями на разном оборудовании, должно быть меньше 
табличного значения
The F-test value calculated from the results obtained by different 
operators with different equipment is lower than the critical value
Fпракт=s1

2 / s2
2≤Fтеор

Fпракт
 = s1

2 / s2
2 = 0,00371 / 

0,00147 = 2,52
Fтеор =

 4,28
Fпракт≤Fтеор
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Валидационный показатель 
Validation parameter

Характеристика
Characteristics

Результаты
Results

Правильность
Trueness

Свободный член уравнения меньше своего доверительного 
интервала
The y-intercept of the linear equation is lower than its confidence 
interval
Δb=t(0,05, n–1)×sb
b≤Δb

Δb=2,37×0,4192=0,9935
b≤Δb
0,0391<0,9935

Примечание. n — число проб; P — доверительная вероятность; t(0,05; n–1) — коэффициент Стьюдента, где 0,05 — уровень зна­
чимости; Fпракт, Fтеор — полученный и табличный критерии Фишера соответственно; s2 — дисперсия; s — стандартное отклоне­
ние; b — свободный член уравнения; sb — стандартное отклонение свободного члена.
Note. n, number of samples; P, confidence level; t, Student’s t-test (significance level=0.05; n=1); Fпракт and Fтеор, calculated and critical 
Fisher’s test values, respectively; s2, variance; s, standard deviation; b, y-intercept; sb, standard deviation of the y-intercept.

Таблица 7. Данные литературы по содержанию флавоноидов в листьях облепихи крушиновидной различных регионов произрас­
тания

Table 7. Literature data on the flavonoid content of sea buckthorn leaves per vegetation region

Район заготовки
Harvesting area

Содержание 
суммы, %

Total content, %

Компонентный состав флавоноидов
Flavonoid components

Метод определения
Quantification method

Польша (г. Липник) [4]
Poland (Lipnik) 0,254 – ВЭЖХ

HPLC

Азербайджан (высокого-
рье Шекинского и Исмаил-
линского районов)8

Azerbaijan (highlands of 
Sheki and Ismayilli districts)

2,5–3,2
Кверцетин, нарциссин, рутин, гликозиды 

изорамнетина
Quercetin, narcissin, rutin, and isorhamnetin glycosides

СФ
Spectrophotometry

Румыния [8]
Romania 0,826

Рутин, лютеолин, кверцитрин, кверцетин и его 
гликозиды, мирицетин, витексин, кемпферол

Rutin, luteolin, quercitrin, quercetin and its glycosides, 
myricetin, vitexin, and kaempferol

ВЭЖХ
HPLC

Польша (г. Сокулка) [9]
Poland (Sokolka) 1,305 Гликозиды кверцетина, изорамнетина и кемпферола

Quercetin glycosides, isorhamnetin, and kaempferol
ВЭЖХ
HPLC

Примечание. «–» — нет данных.
Note. —, no data.

Полученные результаты коррелируют с данны-
ми литературы о содержании суммы флавоно-
идов в листьях облепихи крушиновидной.

В результате проведенных исследова-
ний в качестве критерия качества сырья 
по показателю «Количественное определе-
ние» можно предложить регламентировать 
содержание суммы флавоноидов в листьях 
облепихи крушиновидной в пересчете на лю-
теолин на уровне не менее 0,5%. Дальнейшие 
исследования по оценке стабильности фла-
воноидов в сырье при хранении в течение ре-
комендуемого срока годности (2 года) будут 
продолжены.

Заключение
Разработана и валидирована методика коли-
чественного спектрофотометрического опре-

деления суммы флавоноидов в пересчете 
на лютеолин в листьях облепихи крушиновид-
ной, которая может быть использована для стан-
дартизации данного ЛРС. Проведенный анализ 
показал, что листья облепихи в зависимости 
от фенологической фазы содержат 0,8–1,5% 
флавоноидов и являются перспективным источ-
ником флавоноидсодержащего сырья для по-
лучения ЛРП и пищевых добавок. Установлено, 
что наибольшее содержание суммы флавонои-
дов характерно для фенологической фазы I (сы-
рье заготовлено в середине июня). Постепенное 
снижение содержания флавоноидов наблюдает-
ся в фенологических фазах II (середина июля) 
и III (конец августа).

В связи с тем что облепиха крушиновидная 
является источником получения уникально-
го ЛРП  — облепихового масла, а ранний сбор 

Продолжение таблицы 6

Table 6 (continued)

8	 Багиров ИМ. Фармакогностическое изучение растений семейства лоховые: автореф. дисс. ... канд. фарм. наук. М.; 2010.
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листьев может привести к снижению его каче-
ства согласно фармакопейным требованиям, 
считаем, что рекомендуемый срок заготовки 
листьев должен совпадать со сбором плодов, 

так как листья на данном этапе роста и разви-
тия еще содержат достаточное количество фла-
воноидов (до 0,8%) и могут быть использованы 
как самостоятельное ЛРС для получения ЛРП.
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Международная фармакопея: 
основные направления деятельности, 
организация работы, борьба с COVID-19 
и сотрудничество с другими фармакопеями
1	Всемирная организация здравоохранения, 
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ул. Авиценны, д. 1, г. Монастир, 5000, Тунис

3	Европейский директорат по качеству лекарственных средств 
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аллея Кастнер, д. 7, г. Страсбург, CS 30026, F-67081, Франция

	 Герберт Шмидт; schmidth@who.int

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) занимается разработкой и рас-
пространением международных стандартов для лекарственных средств, что-
бы обеспечить всеобщий доступ к гарантированно качественным препаратам 
и оградить пациентов от недоброкачественных и фальсифицированных ле-
карственных средств. Международная фармакопея — один из важнейших ре-
зультатов работы ВОЗ в этой области. В статье рассмотрены основные направ-
ления деятельности Международной фармакопеи, порядок подбора текстов 
для включения в издание или их пересмотра, участие в борьбе с COVID-19 
и сотрудничество с другими фармакопеями. Фармакопеи предлагают общедо-
ступные стандарты (в виде текстов с требованиями и стандартных образцов), 
позволяющие обеспечить качество лекарственных средств за счет нормирова-
ния показателей, наиболее важных для безопасности и эффективности. Фар-
макопейные стандарты представлены методами анализа подлинности, чисто-
ты и состава лекарственных средств, критериями приемлемости получаемых 
результатов, а также информацией о хранении, маркировке и производстве 
лекарственных средств. Наличие фармакопейных монографий существенно 
упрощает разработку воспроизведенных лекарственных средств согласно за-
данным минимальным стандартам качества, которым должен соответствовать 
препарат, чтобы можно было считать его сопоставимым с оригинальным препа-
ратом (или несколькими) по безопасности, качеству и эффективности. Особен-
ность Международной фармакопеи состоит в том, что основные усилия прикла-
дываются к созданию монографий, актуальных для стран с низким и средним 
уровнем дохода, где может быть недостаточно ресурсов для разработки соб-
ственных фармакопей. В условиях глобализации лекарственные препараты, 
медицинские изделия и косметические средства часто импортируют из стран 
с разными стандартами регулирования и требованиями к медицинской продук-
ции. При реагировании на чрезвычайные ситуации глобального характера в об-
ласти общественного здравоохранения, такие как пандемия COVID-19, требует-
ся оперативно проверять качество лекарственных средств и как можно быстрее 
с учетом интересов всех сторон обеспечить населению доступ к ним, что делает 
Международную фармакопею крайне необходимой.

Ключевые слова: Всемирная организация здравоохранения; Международная фармакопея; международ-
ные химические стандартные образцы; жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; 
преквалификация лекарственных средств
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The World Health Organisation develops and promotes international standards for 
pharmaceutical products, in support of efforts to increase access to quality-as-
sured medicines for all, and to safeguard patients from substandard and falsified 
medicines. The International Pharmacopoeia is a key output of this work. Its fo-
cus, processes to establish texts for inclusion or revision, response to COVID-19 
and the collaboration with other Pharmacopoeias shall be discussed in this review. 
Pharmacopoeias provide public standards (written norms as well as physical refer-
ence standards), which ensure the quality of medicines by defining the attributes 
that are essential to their safety and efficacy. They consist of analytical methods 
to test for the identity, purity and content of pharmaceutical products, together 
with acceptance criteria to evaluate test results, and information about storage, la-
belling and production. Pharmacopoeias greatly facilitate the development of mul-
ti-source medicines (generics) by defining minimum quality standards that a group 
of medicines must meet in order to be considered of commensurate safety, quality 
and effectiveness as the originator product(s). The added value of The International 
Pharmacopoeia lies in its focus on monographs of particular relevance to low- and 
middle-income countries which may not have sufficient resources to develop na-
tional pharmacopoeias. In a globalised world, where medicines and health products 
are frequently sourced from several countries with differing regulatory standards 
and requirements, and when the response to Public Health Emergencies of Interna-
tional Concern, like the COVID-19 pandemic, necessitates swift and equitable access 
to urgently needed quality-assured therapeutics, such a resource is indispensable.
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Введение
Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) уже более 70 лет, с момента основания, 
занимается разработкой и распространением 

международных стандартов для лекарственных 
средств, чтобы обеспечить всех пациентов до-
ступными и гарантированно качественными пре-
паратами и оградить от недоброкачественных 
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и фальсифицированных. Один из важнейших 
результатов работы ВОЗ в этой области  — 
Международная фармакопея1.

В отличие от фармакопей государств (таких 
как Британская фармакопея, Индийская фарма-
копея, Японская фармакопея или Фармакопея 
США) или регионов (таких как Европейская фар-
макопея), Международная фармакопея не име-
ет официального статуса, но страны ВОЗ могут 
признать ее положения и включить их частично 
или полностью в свои регуляторные документы. 
На рисунке 1 приведены примеры стран-чле-
нов ВОЗ, в законодательстве или руководствах 
регуляторных органов которых даются ссылки 
на Международную фармакопею.

Первый том Международной фармакопеи был 
издан в 1951 г. С тех пор целью публикации 
было описание требований к качеству отдель-
ных лекарственных средств синтетического 
происхождения, в первую очередь лекарствен-
ных субстанций, готовых препаратов, вспо-
могательных веществ и радиофармацевтиче-
ских препаратов. С течением времени задачи 

Международной фармакопеи менялись: сначала 
основным направлением работы была унифи-
кация стандартов2, а позже на первый план вы-
шло создание сборника требований к качеству 
лекарственных средств, которые считаются 
важнейшими для восполнения первоочеред-
ных потребностей медицины и часто нацелены 
на лечение пациентов в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода (low- and middle-income 
countries, LMIC), в которых бремя болезней ока-
зывает существенное влияние на экономику. 
Это лекарственные средства, которые входят 
в Примерный перечень основных лекарствен-
ных средств ВОЗ (Essential Medicines List, EML)3, 
приводятся в Приглашениях производителей 
к выражению заинтересованности в оценке их 
продукции группой ВОЗ по преквалификации 
(Expression of Interest, EOI)4 и (или) упоминаются 
в руководствах ВОЗ по лечению.

Кроме того, работа ВОЗ над нормами и стан-
дартами для лекарственных средств важна 
для стран-членов ВОЗ и для остальных спе-
циализированных учреждений ООН, а так-
же для других международных организаций 

1	 The International Pharmacopoeia. Geneva, World Health Organisation. https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-
standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia; https://apps.who.int/phint

2	 The unification of Pharmacopoeias. Interim report of the Technical Commission of Pharmacopoeial Experts. Analyst. 1946;71:494–
5. https://doi.org/10.1039/AN946710494B 

3	 WHO/MHP/HPS/EML/2021.02. World Health Organisation Model List of Essential Medicines — 22nd List, 2021. Geneva: World 
Health Organisation; 2021.

4	 FPPs & APIs Eligible for Prequalification. Geneva, World Health Organisation. https://extranet.who.int/pqweb/medicines/pro
ducts-eligible-prequalification

5	 CMC: chemistry, manufacturing and controls. https://clarivate.com/products/biopharma/regulatory-compliance/chemistry-
manufacturing-controls-intelligence-analysis/

Рис. 1. Страны-члены Всемирной организации здравоохранения, в которых ссылаются на Международную фармакопею (выде­
лены синим). Информация получена из базы данных Cortellis CMC5 Intelligence. Международную фармакопею признают фармако­
пейным стандартом в 44 из 114 стран ВОЗ, которые поделились такой информацией

Fig. 1. WHO Member States referring to The International Pharmacopoeia (highlighted in blue). The information is based on the Cortellis 
CMC5 Intelligence database. Of the 114 Member States that shared this information, 44 accept The International Pharmacopoeia as a 
compendial standard

https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia
https://extranet.who.int/pqweb/medicines/products-eligible-prequalification
https://extranet.who.int/pqweb/medicines/products-eligible-prequalification
https://clarivate.com/products/biopharma/regulatory-compliance/chemistry-manufacturing-controls-intelligence-analysis/
https://clarivate.com/products/biopharma/regulatory-compliance/chemistry-manufacturing-controls-intelligence-analysis/
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здравоохранения, таких как «Инициативная 
программа Фонда Клинтона по обеспечению до-
ступа к услугам здравоохранения», организаций 
с участием государственного и частного капи-
тала, таких как «Врачи без границ», и благотво-
рительных организаций, таких как «Фонд Билла 
и Мелинды Гейтс».

Ценность фармакопей
Упрощение производства и регистрации. 
Фармакопеи позволяют оптимизировать вза-
имодействие производителей и регуляторных 
органов: облегчить подготовку и оценку пода-
ваемых документов и повысить единообразие 
решений, принимаемых при регулировании. 
Благодаря этому производители и регулятор-
ные органы могут сэкономить время и ресурсы. 
Более того, определение минимальных стан-
дартов, которым должно соответствовать лекар-
ственное средство, чтобы считаться безопасным, 
качественным и эффективным, создает равные 
условия для всех производителей. То есть тре-
бования, которым необходимо соответствовать, 
одинаковы для всех и, как следствие, регулиро-
вание становится более справедливым, а кон-
куренция более добросовестной, что приводит 
к развитию производства на местах6.

Гарантия безопасности лекарственных средств. 
Если врачи и пациенты применяют лекарствен-
ное средство и знают, что оно соответствует 
фармакопейным стандартам, растет уверен-
ность в его безопасности. С помощью описан-
ных в фармакопее испытаний независимые 
лаборатории могут удостовериться в качестве 
лекарственных средств, и при этом им не нужно 
оценивать спецификации и методы испытаний, 
предоставленные производителем. На основа-
нии полученных результатов надлежащие орга-
ны могут оперативно оповестить медицинских 
работников и пациентов о проблемах с каче-
ством или о недоброкачественных или фаль-
сифицированных лекарственных средствах, 
а также, при необходимости, начать судебное 
разбирательство.

Дополнительное преимущество 
Международной фармакопеи
Служба интересам стран с низким и сред- 
ним уровнем доходов. В государственных 
и региональных фармакопеях обычно описаны 
препараты, которые зарегистрированы на соот- 
ветствующих территориях и приоритетны 

для нужд здравоохранения этих стран и регио-
нов. Но в странах с низким и средним уровнем 
дохода недостаточно ресурсов для разработки 
и поддержания своих фармакопей, и поэтому 
монографий, которые особенно важны для та-
ких стран, не хватает. В этих странах, например, 
актуальны монографии на препараты против 
малярии, туберкулеза или «забытых» тропиче-
ских болезней. Международная фармакопея 
решает эту проблему, сделав такие препараты 
своим приоритетом. В то же время она допол-
няет фармакопеи развитых стран, поскольку 
уделяет внимание, например, лекарственным 
средствам от значимых неинфекционных забо-
леваний, таких как сахарный диабет и сердечно-
сосудистые заболевания.

Взаимодействие с ВОЗ по иным направлениям. 
Одним из направлений работы ВОЗ является 
преквалификация (оценка качества, безопасно-
сти и эффективности) лекарственных средств. 
Первоначально, в 2001 г., в центре внимания 
Программы ВОЗ по преквалификации были 
препараты для терапии ВИЧ/СПИДа, затем про-
грамма была распространена на препараты про-
тив туберкулеза и малярии. Позже в програм-
му вошли лекарственные средства для охраны 
репродуктивного здоровья, лечения острой 
диареи, гепатита B и C, а также инфекционных 
заболеваний у новорожденных и младенцев, 
пневмонии у детей, гриппа, «забытых» тропи-
ческих болезней и, совсем недавно, некоторые 
биопрепараты, применяемые против COVID-19. 
Фундаментом для программы выступают нор-
мы и стандарты качества и безопасности лекар-
ственных средств, созданные ВОЗ, в том числе 
и монографии Международной фармакопеи7.

Международная фармакопея также способствует 
ВОЗ в борьбе с распространением недоброкаче-
ственных и фальсифицированных лекарствен-
ных средств и в работе по увеличению произ-
водства на местах, так как предоставление четко 
определенной информации о целевых показате-
лях качества и методах анализа имеет принципи-
альную важность для определения подлинности, 
чистоты и состава лекарственного средства.

Процесс разработки монографий 
для включения в Международную 
фармакопею
Разработка монографий для Международной 
фармакопеи — открытый и прозрачный процесс, 

6	 White Paper for the WHO International Meeting of World Pharmacopoeias, Value of Pharmacopoeial Standards for Access to 
Quality Medicines. Geneva; World Health Organisation. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/medicines/norms-and-
standards/value-of-pharm-stds-updated-final-oct-2020.pdf?sfvrsn=2d4e5052_4

7	 World Health Organisation Prequalification. Geneva; World Health Organisation. https://extranet.who.int/pqweb/
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который ведется с привлечением групп экс-
пертов из разных стран, сотрудничающих цен-
тров ВОЗ и партнерских лабораторий. При этом 
соблюдаются правила относительно конфликта 
интересов и сохранения конфиденциальности 
и признаются международные стандарты, в том 
числе надлежащая фармакопейная практика8.

Описываемые в монографиях методики анализа 
и соответствующие предельные значения ре-
зультатов обычно разрабатываются и валиди-
руются производителями, а затем официально 
одобряются регуляторными органами или груп-
пой ВОЗ по преквалификации лекарственных 
средств. Особое внимание уделяется методам, 
которые можно применять по всему миру, в том 
числе в странах с ограниченным количеством 
ресурсов и в отдаленных районах. С этой це-
лью пользователям фармакопеи предлагает-
ся несколько вариантов контроля качества: 
от хорошо изученных и робастных (устойчивых 
к изменениям) традиционных химических мето-
дов анализа или тонкослойной хроматографии 
до методов, предполагающих использование 
современного оборудования, таких как инфра-
красная спектроскопия и высокоэффективная 
жидкостная хроматография. Таким образом, 
у пользователей появляется возможность вы-
брать доступный и подходящий для применения 
в конкретных условиях метод.

Для количественного анализа фармацевтических 
субстанций предпочтительнее не относитель-
ные, а абсолютные методы, такие как титрова-
ние или спектрофотометрия в ультрафиолетовой 
и видимой области спектра. В таких случаях спе-
цифичность количественного определения обес-
печивается за счет сочетания с другими испыта-
ниями, описанными в монографии.

Согласно руководству ICH Q6A, не считается 
необходимым проводить испытания готового 
препарата на технологические примеси, если 
они контролируются при анализе фармацевти-
ческой субстанции и не являются продуктами 
разложения9. Составители Международной фар-
макопеи, когда это возможно, включают одина-
ковые методы анализа на родственные примеси 
для готовых лекарственных препаратов и со-
ответствующих фармацевтических субстанций, 

чтобы пользователи могли оценить, соответ-
ствует ли качество использованной в произ-
водстве препарата субстанции фармакопейным 
требованиям. После регистрации, на этапе над-
зора, получить доступ к образцам фармацевти-
ческой субстанции часто невозможно, поэтому 
такие методы испытаний необходимы.

Положения проектов монографий проверяются 
с помощью лабораторных исследований, вклю-
чающих анализ образцов зарегистрированных 
препаратов из разных регионов мира, и могут 
быть изменены или оптимизированы в зависи-
мости от результатов.

ВОЗ обращается с предложением прокоммен-
тировать проекты текстов к заинтересованным 
сторонам со всего мира, в том числе к представи-
телям стран — членов организации, националь-
ных регуляторных органов, других фармакопей 
и других специализированных учреждений ООН, 
производителей и ассоциаций производителей, 
лабораторий по контролю качества. Также 
предусмотрена возможность получить обрат-
ную связь за счет публикации на странице сайта 
ВОЗ для обсуждения проектов10. Полученные 
замечания прорабатывают с теми экспертами, 
которые принимали участие в установлении 
вызвавших вопросы требований. При необходи-
мости могут быть организованы лабораторные 
исследования, результаты которых будут учтены 
при пересмотре монографий. После завершения 
пересмотра проекты текстов и связанные с ними 
данные лабораторного анализа, а также под-
борку всех полученных комментариев подают 
Комитету экспертов по спецификациям для фар-
мацевтических препаратов (Expert Committee 
on Specifications for Pharmaceutical Preparations, 
ECSPP) для ознакомления, обсуждения и (или) 
возможного утверждения в зависимости от сте-
пени готовности текста. Если Комитет утвержда-
ет текст монографии, то она публикуется в сле-
дующем издании Международной фармакопеи.

План работы над Международной 
фармакопеей
Чтобы работа над Международной фармакопе-
ей наилучшим образом соответствовала ожи-
даниям государств-членов и нуждам программ 

8	 Procedure for the elaboration, revision and omission of monographs and other texts for The International Pharmacopoeia. 
In: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: Fifty-fourth report. Geneva: World Health 
Organisation; 2020: Annex 1. https://www.who.int/publications/i/item/978-92-4-000182-4

9	 ICH Harmonised Tripartite Guideline; Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New 
Drug Products: Chemical Substances Q6A. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use; 1999. https://database.ich.org/sites/default/files/Q6A%20Guideline.pdf

10	Monographs and general texts under review/revision for inclusion in The International Pharmacopoeia. Geneva; World Health 
Organisation. https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuticals/
working-documents-public-consultation

https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuticals/working-documents-public-consultation
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuticals/working-documents-public-consultation
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ВОЗ, каждые два года необходимо проверять, 
на какие из признанных приоритетными ле-
карственных средств еще нет общедоступно-
го стандарта качества ни в одной из ведущих 
фармакопей. Сравнивают, какие готовые лекар-
ственные препараты вошли в последние EML11 
или в EOI12 и какие уже описаны в новых изда-
ниях четырех фармакопей, публикующих мо-
нографии на готовые препараты и признанных 
группой ВОЗ по преквалификации (Британской, 
Международной, Японской и США). Последний 
из таких обзоров, проведенный после пуб-
ликации 21-го EML, показал, что на данный 
момент из 691 лекарственного средства, ко-
торые упомянуты в этом EML или в недавних 
EOI, на 186 (27%) нет общедоступных стан-
дартов и/или текстов в одной или нескольких 
из четырех приведенных выше фармакопей. 
20% из этих 186 лекарственных средств — про-
тивовирусные препараты, 19%  — препараты 
против туберкулеза.

С момента основания Программы ВОЗ по преква-
лификации в 2001 г. в Международной фармако-
пее уделяется особое внимание лекарственным 
средствам, которые соответствуют критериям 
для проведения преквалификации. На данный 
момент в Международной фармакопее присут-
ствуют монографии приблизительно на 30–60% 
этих лекарственных средств, в зависимости 
от соответствующего раздела EML (табл. 1). 
Достаточно хорошо описаны, например, препа-
раты от тропических болезней (охвачено ~60%) 
и малярии (охвачено ~50%). Лекарственные 
средства, которые не отвечают критериям 
для преквалификации или отвечают им в мень-
шей степени (например, препараты инсулина 
или препараты для лечения онкологических 
заболеваний), представлены в Международной 
фармакопее меньшим числом монографий.

Работа над Международной фармакопеей 
в поддержку Программы преквалификации бу-
дет продолжаться: 46 из 186 вышеупомянутых 
лекарственных средств вошли в 21-й EML, со-
ответствуют критериям для преквалификации 
и упомянуты в соответствующих EOI, но пока 
не охвачены общедоступными стандартами 
качества и не описаны в Международной фар-
макопее. В списке ниже перечислены лекар-
ственные средства, разработка монографий 
на которые признана приоритетом в плане ра-
боты на 2022–2023 гг.

1)  Абакавир и ламивудин, таблетки дисперги-
руемые / Abacavir and lamivudine dispersible 
tablets;
2)  Абакавир, таблетки диспергируемые / 
Abacavir dispersible tablets;
3)  Амодиахин, таблетки диспергируемые / 
Amodiaquine dispersible tablets;
4)  Амфотерицин B (липосомальный комплекс) 
для инъекций / Amphotericin B liposomal 
complex for injection;
5)  Артеметер и люмефантрин, таблетки дис-
пергируемые / Artemether and lumefantrine 
dispersible tablets;
6)  Артенимол и пиперахина фосфат, таблетки / 
Artenimol and piperaquine phosphate tablets;
7)  Артесунат и амодиахин, таблетки / 
Artesunate and amodiaquine tablets;
8)  Артесунат и мефлохин, таблетки / Artesunate 
and mefloquine tablets;
9)  Артесунат и пиронаридин, таблетки / 
Artesunate and pyronaridine tablets;
10)  Артесунат, капсулы ректальные / Artesunate 
rectal capsules;
11)  Атазанавир и ритонавир, таблетки / 
Atazanavir and ritonavir tablets;
12)  Барицитиниб, таблетки / Baricitinib tablets;
13)  Бедахилин, таблетки / Bedaquiline tablets;
14)  Карбетоцин для инъекций / Carbetocin 
injection;
15)  Клофазимин, таблетки / Clofazimine tablets;
16)  Дарунавир, таблетки / Darunavir tablets;
17)  Дасабувир, таблетки / Dasabuvir tablets;
18)  Деламанид, таблетки / Delamanid tablets;
19)  Долутегравир, таблетки / Dolutegravir tablets;
20)  Эстрадиола ципионат и медроксипрогесте-
рона ацетат для инъекций / Estradiol cypionate 
and medroxyprogesterone acetate injection;
21)  Этамбутол, таблетки диспергируемые / 
Ethambutol dispersible tablets;
22)  Этионамид, таблетки диспергируемые / 
Ethionamide dispersible tablets;
23)  Фексинидазол, таблетки / Fexinidazole tablets;
24)  Изониазид, таблетки диспергируемые / 
Isoniazid dispersible tablets;
25)  Ламивудин, тенофовира дизопроксила 
фумарат и долутегравир, таблетки / Lamivudine, 
tenofovir disoproxil fumarate and dolutegravir 
tablets;
26)  Ледипасвир и софосбувир, таблетки / 
Ledipasvir and sofosbuvir tablets;
27)  Левофлоксацин, таблетки диспергируемые / 
Levofloxacin dispersible tablets;

11	WHO/MHP/HPS/EML/2021.02. World Health Organisation Model List of Essential Medicines — 22nd List, 2021. Geneva: World 
Health Organisation; 2021.

12	FPPs & APIs Eligible for Prequalification. Geneva, World Health Organisation. https://extranet.who.int/pqweb/medicines/pro
ducts-eligible-prequalification

https://extranet.who.int/pqweb/medicines/products-eligible-prequalification
https://extranet.who.int/pqweb/medicines/products-eligible-prequalification
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Таблица 1. Доля лекарственных средств, охваченных монографиями Международной фармакопеи, в соответствии с разделами 
Примерного перечня основных лекарственных средств ВОЗ*

Table 1. Percentage coverage of monographs in The International Pharmacopoeia per pharmacological section of the Essential Medi
cines List*

Раздел
Section

Имеющиеся 
монографии, шт.

Existing 
Monographs, pieces 

Планируемые 
монографии**, шт.

Candidate 
Monographs**, pieces

Удовлетворенная 
потребность 

в монографиях, %
Coverage, % (overall)

Лекарственные средства, применяемые для охраны 
репродуктивного здоровья и при оказании помощи 
новорожденным, детям и подросткам
Medicines for maternal, newborn, child and adolescent health

14 24 37

Противомалярийные лекарственные средства
Antimalarial medicines 17 17 50

Противовирусные лекарственные средства, включая 
антиретровирусные
Antiviral medicines including antiretrovirals

27 51 35

Противотуберкулезные лекарственные средства
Antituberculosis medicines 19 47 29

Лекарственные средства для лечения тропических 
болезней
Medicines for tropical diseases

23 16 59

Лекарственные средства, применяемые  
при хронических заболеваниях, в том числе 
при психических расстройствах
Medicines for chronic diseases and for mental health

6 104 5

Прочие противоинфекционные лекарственные средства
Other medicines for infectious diseases 17 61 22

Лекарственные средства, применяемые  
при заболеваниях крови
Haemopathy medicines

0 7 0

Лекарственные средства, действующие  
на желудочно-кишечный тракт
Gastrointestinal medicines

0 20 0

Лекарственные средства, применяемые для анестезии, 
уменьшения боли и в паллиативной терапии
Medicines for anaesthesia, pain and palliative care

7 33 17

Иммуномодуляторы и противоопухолевые лекарствен-
ные средства
Immunomodulators and antineoplastics 

2 67 3

Лекарственные средства, применяемые при нарушениях 
питания
Medicines for nutrition disorders

2 30 6

Противоаллергические лекарственные средства  
и средства, применяемые при анафилактических реакциях
Antiallergics and medicines used in anaphylaxis

0 2 0

Антидоты и другие вещества, применяемые  
при отравлениях
Antidotes and other substances used in poisonings

1 12 8

Прочие лекарственные средства, применяемые  
при нарушениях со стороны эндокринной системы
Other medicines for endocrine diseases 

0 8 0

Миорелаксанты и противоревматические препараты, 
модифицирующие течение болезни
Muscle relaxants and disease-modifying anti-rheumatic 
medicines 

0 9 0

Офтальмологические и дерматологические  
лекарственные средства
Ophthalmological and dermatological medicines

0 40 0
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28)  Линезолид, таблетки диспергируемые / 
Linezolid dispersible tablets;
29)  Линезолид, порошок для приготовления 
суспензии / Linezolid powder for suspension;
30)  Линезолид, таблетки / Linezolid tablets;
31)  Мифепристон, таблетки / Mifepristone tablets;
32)  Милтефозин, капсулы / Miltefosine capsules;
33)  Молнупиравир, капсулы / Molnupiravir 
capsules;
34)  Моксифлоксацин, таблетки диспергируе-
мые / Moxifloxacin dispersible tablets;
35)  Нирматрелвир, таблетки / Nirmatrelvir 
tablets;
36)  Норэтистерона энантат для инъекций / 
Norethisterone enantate injection;
37)  Омбитасвир, паритапревир и ритонавир, 
таблетки / Ombitasvir, paritaprevir and ritonavir 
tablets;
38)  Осельтамивир, порошок для приготовле-
ния суспензии для приема внутрь / Oseltamivir 
powder for oral suspension;
39)  Пара-аминосалициловая кислота, грану-
лы для приготовления раствора для приема 
внутрь / P-Aminosalicylic acid granules for oral 
solution;
40)  Паромомицина сульфат для внутримышеч-
ного введения / Paromomycin sulfate for intra-
muscular injection;
41)  Пиразинамид, таблетки диспергируемые / 
Pyrazinamide dispersible tablets;
42)  Пириметамин и сульфадоксин, таблетки 
диспергируемые / Pyrimethamine and sulfadox-
ine dispersible tablets;
43)  Рифабутин, таблетки / Rifabutin tablets;
44)  Рифапентин, таблетки / Rifapentine tablets;

45)  Софосбувир и велпатасвир, таблетки / 
Sofosbuvir and velpatasvir tablets;
46)  Улипристала ацетат, таблетки / Ulipristal 
acetate tablets.

Борьба с пандемией COVID-19
По состоянию на 6 февраля 2022 г. ВОЗ сообщи-
ла о 392 миллионах подтвержденных случаев 
заражения SARS-Co-V-2 и о более 5,7 миллионов 
смертей13. Международная фармакопея оказы-
вает ВОЗ поддержку в обеспечении качества 
и безопасности препаратов против COVID-19, 
упомянутых в вариативных рекомендациях 
ВОЗ по лекарственной терапии при COVID-1914, 
и в упрощении их производства, регистрации 
и закупки путем разработки новых или пере-
смотра опубликованных монографий. Поскольку 
основное направление работы Международной 
фармакопеи  — препараты синтетического 
происхождения, характеристики которых мож-
но определить с помощью физико-химических 
методов анализа (в отличие от биопрепаратов, 
для которых требуются те или иные биологиче-
ские методы), были разработаны новые моногра-
фии на ремдесивир и молнупиравир и пересмот-
рена монография на медицинский кислород. 
Монографии на кортикостероидные препараты 
системного действия, такие как дексаметазо-
на фосфат, в Международной фармакопее уже 
были, а описанные методы испытаний и соответ-
ствующие предельные значения для результатов 
анализа пока не потеряли актуальности и отра-
жают последние научно-технические достиже-
ния. Разработка следующих монографий будет 
проводиться после того, как представляющие 

13	Weekly epidemiological update on COVID-19. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/publications/m/item/
weekly-epidemiological-update-on-covid-19---8-february-2022

14	Therapeutics and COVID-19, Living Guideline. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1

Раздел
Section

Имеющиеся 
монографии, шт.

Existing 
Monographs, pieces 

Планируемые 
монографии**, шт.

Candidate 
Monographs**, pieces

Удовлетворенная 
потребность 

в монографиях, %
Coverage, % (overall)

Лекарственные средства, применяемые в связи 
с COVID-19
COVID-19 related medicines 

2 6 25

Всего / Total 137 554 20

 * Для удобства некоторые разделы EML в таблице объединены в более общие группы.
 ** Монографии на лекарственные средства, вошедшие в Примерный перечень основных лекарственных средств ВОЗ (Essential 
Medicines List, EML) или упомянутые в соответствующих Приглашениях производителей к выражению заинтересованности в 
оценке группой ВОЗ по преквалификации (Expression of Interest, EOI), которых пока нет в Международной фармакопее.
 * For simplicity, some of the sections in the Essential Medicines List have been subsumed under overarching groups.
 ** Candidate monographs describe medicines that are either mentioned in the Essential Medicines List or in a relevant Expression of 
Interest and for which a monograph in The International Pharmacopoeia has not yet been developed.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)

https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---8-february-2022
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---8-february-2022
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
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интерес лекарственные средства оценят неза-
висимые эксперты, которые консультируют груп-
пу ВОЗ по разработке рекомендаций (Guideline 
Development Group, GDG).

Ремдесивир  — инновационное лекарственное 
средство, относящееся к монофосфорамида-
там, аналогам аденозина, неактивный предше-
ственник, который в процессе обмена веществ 
преобразуется в фармакологически активный 
нуклеозидтрифосфат и подавляет синтез вирус-
ной РНК. Ремдесивир проявляет активность in 
vitro и in vivo против некоторых вирусов, в чис-
ло которых входит и SARS-CoV-2. В марте 2020 г. 
было начато крупное международное открытое 
рандомизированное исследование по оценке 
влияния ремдесивира на смертность пациентов, 
госпитализированных с COVID-1915. По результа-
там этого и других исследований GDG выпустила 
условную рекомендацию не применять ремде-
сивир для стационарного лечения пациентов 
с COVID-19. В GDG сочли, что свидетельств значи-
мого для пациентов улучшения исхода болезни 
на фоне приема ремдесивира, например сокра-
щения смертности, необходимости искусствен-
ной вентиляции легких или времени до улуч-
шения клинического состояния, недостаточно, 
чтобы рекомендовать препарат к применению. 
Однако на данный момент условная рекоменда-
ция не использовать ремдесивир для стационар-
ного лечения пересмотрена16. Лекарственные 
препараты, содержащие ремдесивир, уже за-
регистрированы в нескольких странах. Поэтому 
были разработаны монографии на ремдеси-
вир и ремдесивир для инфузионного введения, 
чтобы у государственных и прочих лаборато-
рий по контролю качества была возможность 
проводить испытания и защищать пациентов 
от недоброкачественных и фальсифицирован-
ных препаратов. И действительно, в августе 
2021 г. группа экспертов ВОЗ, занимающаяся 
случаями обнаружения недоброкачественных 
и фальсифицированных лекарственных средств, 
сообщила о выявлении фальсифицированного 

ремдесивира в регионе ВОЗ, включающем стра-
ны Северной и Южной Америки17.

Проекты монографий на ремдесивир состав-
лялись на основе информации, полученной 
у производителей и из открытых источников, 
дважды публиковались для обсуждения и были 
приняты на 55-м заседании Комитета экспертов 
по спецификациям для фармацевтических пре-
паратов18.

Молнупиравир  — пролекарство, являющееся 
производным нуклеозида β-D-N4-гидроксици
тидина. Сообщалось, что молнупиравир сокраща-
ет риск госпитализации пациентов с COVID-19 лег-
кой или средней степени тяжести. GDG выпустила 
условную рекомендацию применять молнупира-
вир для лечения пациентов с COVID-19 с самым 
высоким риском госпитализации, за исключени-
ем детей и беременных или кормящих женщин19. 
Молнупиравир в капсулах также был включен 
в 7-е EOI для производителей лекарственных 
средств против COVID-19. Подготовлены и до-
ступны для открытого обсуждения проекты мо-
нографий на молнупиравир и молнупиравир 
в капсулах для включения в Международную 
фармакопею20.

Все фармакопеи уважают право производи-
телей на интеллектуальную собственность 
и признают важность сохранения коммерче-
ской тайны. Поэтому разработка монографий, 
как правило, не начинается до завершения 
периода исключительного присутствия ориги-
нального лекарственного препарата на рынке, 
в течение которого не допускается регистрация 
воспроизведенных препаратов. Поскольку па-
тенты выдаются в разных странах и регионах 
не централизованно, а в соответствии с дей-
ствующим национальным или региональным 
патентным правом, общемировых патентов 
не существует. При этом разработка моногра-
фий для Международной фармакопеи может 
начаться, как только официальные производи-
тели оригинального препарата или организации, 

15	WHO Solidarity Trial Consortium. Repurposed antiviral drugs for COVID-19 — interim WHO Solidarity trial results. New Eng J Med. 
2021;384(6):497–511. https://doi.org/10.1056/nejmoa2023184 

16	Therapeutics and COVID-19: Living guideline. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1

17	Medical Product Alert No. 4/2021: Falsified remdesivir. Geneva, World Health Organisation. https://www.who.int/news/item/13-
08-2021-medical-product-alert-n-4-2021-falsified-remdesivir

18	WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: 55th report. Geneva: World Health Organisation; 
2021. WHO Technical Report Series, No. 1033. https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-the-who-expert-com-
mittee-on-specifications-for-pharmaceutical-preparations

19	Therapeutics and COVID-19: Living guideline. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1

20	Monographs and general texts under review/revision for inclusion in The International Pharmacopoeia. Geneva; World Health 
Organisation. https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuti-
cals/working-documents-public-consultation

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
https://www.who.int/news/item/13-08-2021-medical-product-alert-n-4-2021-falsified-remdesivir
https://www.who.int/news/item/13-08-2021-medical-product-alert-n-4-2021-falsified-remdesivir
https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-the-who-expert-committee-on-specifications-for-pharmaceutical-preparations
https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-the-who-expert-committee-on-specifications-for-pharmaceutical-preparations
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuticals/working-documents-public-consultation
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сотрудничающие с ним и (или) действующие 
в соответствии с соглашением по торговым 
аспектам прав интеллектуальной собствен-
ности (Agreement on Trade-Related Aspects of 
Intellectual Property Rights, TRIPS), предоставят 
всю необходимую информацию. Именно поэто-
му ВОЗ смогла так быстро разработать моногра-
фии на ремдесивир и молнупиравир в рамках 
своих действий по борьбе с пандемией COVID-19.

Медицинский кислород — жизненно необходимое 
лекарственное средство, а при заболеваниях 
дыхательных путей, таких как COVID-19 и пнев-
мония, часто единственное. Также он необходим 
при хирургических вмешательствах и при веде-
нии пациентов с травмами. Кислород получают 
в промышленном производстве путем сжижения 
воздуха или, часто прямо в больнице, с помощью 
короткоцикловой (КЦА) или вакуумной коротко-
цикловой (ВКЦА) абсорбции. При КЦА/ВКЦА 
воздух пропускается над молекулярными сита-
ми или другими материалами, которые поглоща-
ют некоторые его компоненты, в частности азот 
и углекислый газ, что приводит к повышению со-
держания кислорода.

Во время пандемии COVID-19 серьезный дефи-
цит медицинского кислорода привел к огром-
ному количеству смертей, которых можно было 
избежать. Особенно сложной была ситуация 
в странах с низким и средним уровнем дохода. 
Пересмотрев монографию на кислород, специ-
алисты ВОЗ сгладили остроту проблемы и по-
высили доступность медицинского кислорода 
и равноправие в вопросе его распределения. 
В пересмотренной монографии уточняется, 
что оба варианта производства: и сжижение 
воздуха, и получение кислорода методами КЦА 
или ВКЦА  — позволяют получить кислород, 
качество которого соответствует безопасно-
му его использованию в медицинских целях. 
В монографии также положен конец дискуссии 
о возможности использования промышленного 
кислорода для терапии. Пациенты должны по-
лучать только медицинский кислород опреде-
ленного качества, который прошел испытания, 
соответствует установленным спецификациям 
по подлинности, чистоте и составу и получен, 
хранится и распространяется в соответствии 
с надлежащими практиками. Степень чисто-
ты и состав промышленного кислорода точно 
не определены, в нем могут присутствовать 
механические включения или микроорганизмы, 

а планирование, выполнение и контроль 
производства, хранения и транспортировки 
могут не соответствовать надлежащим прак-
тикам, отражающим нужды здравоохранения. 
Следовательно, использование промышленного 
кислорода может подвергнуть пациентов недо-
пустимому риску, и его не следует применять 
в медицине21.

Разные версии монографии на кислород много-
кратно обсуждались коллективом собственных 
и приглашенных экспертов и дважды публи-
ковались для комментирования. На сайте ВОЗ 
выложена промежуточная версия моногра-
фии22, которая в апреле 2022 г. рассматривалась 
на 56-м заседании ECSPP.

Международные химические 
стандартные образцы
Назначение международных химических стан-
дартных образцов. Международные химические 
стандартные образцы (International chemical ref-
erence substances, ICRS) — первичные стандарт-
ные образцы химических веществ для прове-
дения анализа и количественного определения 
физико-химическими методами, описанными 
в Международной фармакопее или других доку-
ментах, принятых ECSPP.

Сравнение с ICRS позволяет выпускать лекар-
ственные средства в обращение или прове-
рять на соответствие требованиям с помощью 
испытаний, описанных в Международной фар-
макопее. В частности, ICRS используют, чтобы 
установить подлинность фармацевтической 
субстанции или идентифицировать посторонние 
примеси, провести количественное определе-
ние фармацевтической субстанции или готово-
го препарата, идентифицировать родственные 
примеси и установить их количество, проверить 
методы анализа на пригодность и откалибро-
вать приборы. Эти стандартные образцы служат 
эталоном для сравнительного анализа, обеспе-
чивают точность методов и приборов и позво-
ляют сопоставлять результаты испытаний друг 
с другом.

ICRS создаются для использования в определен-
ных целях, описанных в Международной фар-
макопее и инструкции по применению, которая 
выдается со стандартным образцом при его при-
обретении. Ответственность за оценку пригод-
ности ICRS для иного применения несет поль-
зователь или уполномоченное лицо, которое 

21	Oxygen. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/health-topics/oxygen#tab=tab_1
22	Monographs and general texts under review/revision for inclusion in The International Pharmacopoeia. Geneva; World Health 

Organisation. https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/pharmaceuticals/
working-documents-public-consultation
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предписало так использовать стандартный об-
разец. Это распространяется, например, на ICRS 
в испытаниях и количественных определениях, 
не описанных в Международной фармакопее 
(в  качестве примера можно привести валида-
цию альтернативных методик анализа).

С 2010 г. созданием, хранением и распростране-
нием ICRS занимается Европейский директорат 
по качеству лекарственных средств и здраво-
охранению (European Directorate for the Quality 
of Medicines & Healthcare, EDQM), а ECSPP отве-
чает за консультирование EDQM и утверждение 
образцов. На данный момент создано больше 
250 первичных стандартных образцов. ICRS  — 
надежная и недорогая альтернатива самосто-
ятельной разработке стандартных образцов. 
Перечень недавно созданных ICRS:
1)  ICRS левамизола гидрохлорида № 1 / Leva
misole hydrochloride ICRS 1;
2)  ICRS амодиахина гидрохлорида № 2 / Amo
diaquine hydrochloride ICRS 2;
3)  ICRS ципрофлоксацина гидрохлорида № 2 / 
Ciprofloxacin hydrochloride ICRS 2;
4)  ICRS примеси А ципрофлоксацина № 1 / 
Ciprofloxacin impurity A ICRS 1;
5)  ICRS альфа-артеметера № 2 / alpha-Arte
mether ICRS 2;
6)  ICRS даклатасвира № 1 / Daclatasvir dihydro
chloride ICRS 1;
7)  ICRS даклатасвира для проверки пригод-
ности системы № 1 / Daclatasvir for system 
suitability ICRS 1;
8)  ICRS даклатасвира для идентификации пиков 
№ 1 / Daclatasvir for peak identification ICRS 1;
9)  ICRS карбамазепина № 2 / Carbamazepine 
ICRS 2;
10)  ICRS дексаметазона фосфата для количе-
ственного определения № 1 / Dexamethasone 
phosphate for assay ICRS 1.

Производство и оценка международных хими-
ческих стандартных образцов. Создание, хра-
нение и распространение ICRS выполняются 
в соответствии с актуальными нормами и реко-
мендациями, в число которых входят и общие 
рекомендации ВОЗ по разработке, хранению 
и распределению химических стандартных об-
разцов23.

Как правило, материал, перспективный для со-
здания ICRS, получают из серии лекарственно-
го средства, качество которой соответствует 
требованиям обычного производства. Чтобы 
создать стандартный образец, изучают все 

представляющие интерес показатели каче-
ства. Подтверждают подлинность, определяют 
чистоту, обычно ориентируясь на результаты, 
полученные с помощью методов, описанных 
в соответствующих фармакопейных моногра-
фиях. Для уточнения структуры и конфигура-
ции ICRS применяют дополнительные техники 
анализа, если это необходимо (например, спек-
троскопию ЯМР, ВЭЖХ/МС, хиральную ВЭЖХ). 
Абсолютные методы (например, титриметрия, 
дифференциальная сканирующая калоримет-
рия, количественная спектроскопия ЯМР) ис-
пользуют как дополнение и для подтвержде-
ния результатов, полученных относительными 
(в основном хроматографическими) методами. 
Объем испытаний и число привлекаемых лабо-
раторий зависят от качества, предполагаемого 
назначения и чистоты предлагаемого материа-
ла для создания ICRS.

Если речь идет о стандартных образцах для ис-
пользования в испытаниях количественными 
методами (и требуется указать состав), сумма 
всех компонентов (примесей и основного веще-
ства) в процентах должна равняться 100 (прин-
цип баланса масс). Содержание посторонних 
примесей (например, органических и неоргани-
ческих примесей, воды и остаточных раствори-
телей), которое выше заранее установленного 
порога, определяется в межлабораторных ис-
следованиях (обычно участвует 5 лабораторий).

Состав, который в итоге будет установлен 
для ICRS, помимо чистоты предлагаемого мате-
риала, зависит от селективности хроматографи-
ческой методики, для которой материал будет 
выступать стандартным образцом. Если пред-
полагается, что материал будет использоваться 
в методике, характеризующейся такой же се-
лективностью, как и методика определения чи-
стоты материала, применим указанный состав 
ICRS. Если же разрешающая способность пред-
полагаемой методики ниже, то нужно принять 
во внимание содержание примесей, которые 
невозможно отличить от исходного материала 
по отклику детектора, и внести в установленное 
значение поправку на эти примеси.

ICRS должны храниться, перевозиться и рас-
пространяться в условиях, которые обеспечат 
сохранение пригодности для использования 
по назначению. EDQM отслеживает стабиль-
ность ICRS путем регулярных проверок, часто-
та и объем которых определяются по доступ-
ным данным о стабильности и назначении ICRS. 

23	WHO general guidelines for the establishment, maintenance and distribution of chemical reference substances. Geneva; World 
Health Organisation: 2007: Annex 3. WHO Technical Report Series, No. 943. https://www.who.int/publications/m/item/who-ge
neral-guidelines-for-the-establishment-maintenance-and-distribution-of-chemical-reference-substances---trs-943---annex-3
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Материалы, пришедшие в негодность, заменяют. 
С актуальным списком ICRS можно ознакомить-
ся в электронном каталоге24.

Рациональное использование международных хи-
мических стандартных образцов. Спецификации 
и методики испытаний Международной фар-
макопеи разрабатываются таким образом, что-
бы желающие могли пользоваться ими во всех 
странах ВОЗ. Тем не менее в определенных 
регионах мира приобретение необходимых 
стандартных образцов может быть осложнено 
задержками поставок или ценами на перевозки. 
Международная фармакопея стремится сокра-
тить количество стандартных образцов, необ-
ходимое для проведения требуемых испытаний 
за счет, например:
•	 наработки образцов примесей для иденти-

фикации родственных/посторонних приме-
сей на месте проведения испытания;

•	 предоставления международных стандарт-
ных ИК-спектров для испытаний на подлин-
ность методом ИК-спектроскопии;

•	 определения количества примесей путем 
сравнения откликов детектора на эти при-
меси с откликом на исходное соединение 
в разбавленном растворе образца, а также 
установления поправочных коэффициентов, 
чтобы компенсировать различия в откликах 
на примеси и исходные соединения;

•	 предпочтительного использования абсолют-
ных методов, таких как титрование и спек-
трофотометрия в ультрафиолетовой области, 
при которой для количественного определе-
ния фармацевтических субстанций исполь-
зуются значения поглощающей способности, 
поскольку для методов этого типа не требу-
ются вещества сравнения.

Но эти стратегии применяются только в том 
случае, если при разработке монографии по-
лучено подтверждение, что предполагаемые 
меры не снизят качество результатов анализа 
и не ослабят способность методики однозначно 
подтверждать соответствие установленным тре-
бованиям.

Сотрудничество с другими 
фармакопеями
То, что стандарты, описывающие качество 
важнейших лекарственных средств, не уни-
фицированы, может затруднить обеспечение 
равного и всеобщего доступа к этим лекар-
ственным средствам. Поэтому в 2012 г. ВОЗ со-
звала представителей фармакопей в Женеву 
на первое Международное совещание фарма-
копей мира (International Meeting of the World 
Pharmacopoeias, IMWP), которое было посвя-
щено развитию сотрудничества и обсуждению 
вариантов для поддержки гармонизации фар-
макопейных стандартов. На данный момент 
проведено 12 заседаний и совместно разрабо-
таны следующие документы:
•	 Надлежащая фармакопейная практика ВОЗ, 

в которой описаны принципы планирования 
фармакопейных стандартов, их разработки 
и поддержания в актуальном состоянии, чтобы 
в конечном счете прийти к гармонизации25;

•	 «Белая книга» о ценности общедоступных  
стандартов для лекарственного обеспечения 
препаратами гарантированного качества26.

Также договорились о системе оповещения фар-
макопей, чтобы легче и быстрее обмениваться 
информацией в случае чрезвычайных ситуаций 
в области здравоохранения. Впервые ее задей-
ствовали в 2020 г. в период распространения 
COVID-19 для оперативной передачи друг другу 
информации о текущих действиях и поддержа-
ния системы здравоохранения в борьбе с пан-
демией. Результатами 10 встреч online в рамках 
системы оповещения фармакопей, которые про-
шли в 2020 и 2021 гг., стало:
•	 создание информационной панели на сайте 

ВОЗ/IMWP со списком монографий на ис-
следуемые лекарственные средства для ле-
чения от COVID-19 и кратким обзором акту-
альных монографий, имеющихся в разных 
фармакопеях27;

•	 написание монографий IMWP на фавипиравир 
и фавипиравир в таблетках, которые были со-
ставлены представителями Японской фарма-
копеи при поддержке остальных фармакопей28.

24	WHO International Chemical Reference Substances (ICRS): Purposes & Use. Strasbourg. European Directorate for the Quality of 
Medicines & HealthCare. https://www.edqm.eu/en/WHO-ICRS-Reference-Substances-1393.html

25	WHO Good Pharmacopoeial Practices. In: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: 50th report. 
Geneva; World Health Organisation; 2016. Annex 1, WHO Technical Report Series 996. https://www.who.int/medicines/publica-
tions/pharmprep/WHO_TRS_996_web.pdf

26	White Paper for the WHO International Meeting of World Pharmacopoeias, Value of Pharmacopoeial Standards for Access to 
Quality Medicines. Geneva; World Health Organisation. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/medicines/norms-and-
standards/value-of-pharm-stds-updated-final-oct-2020.pdf?sfvrsn=2d4e5052_4

27	 International Meetings of World Pharmacopoeias. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/teams/health-pro-
duct-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia/IMWP

28	 IMWP Monographs on Favipiravir and on Favipiravir tablets. Geneva; World Health Organisation. https://www.who.int/publica-
tions/m/item/imwp-monographs-on-favipiravir-and-on-favipiravir-tablets

https://www.who.int/medicines/publications/pharmprep/WHO_TRS_996_web.pdf
https://www.who.int/medicines/publications/pharmprep/WHO_TRS_996_web.pdf
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/medicines/norms-and-standards/value-of-pharm-stds-updated-final-oct-2020.pdf?sfvrsn=2d4e5052_4
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/medicines/norms-and-standards/value-of-pharm-stds-updated-final-oct-2020.pdf?sfvrsn=2d4e5052_4
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia/IMWP
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/pharmacopoeia/IMWP
https://www.who.int/publications/m/item/imwp-monographs-on-favipiravir-and-on-favipiravir-tablets
https://www.who.int/publications/m/item/imwp-monographs-on-favipiravir-and-on-favipiravir-tablets
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Монографии на фавипиравир и фавипиравир 
в таблетках — первые из созданных IMWP моно-
графий. Они не имеют обязательного характера 
и, предположительно, не станут обязательны-
ми к соблюдению. Однако при использовании 
на добровольной основе монографии IMWP мо-
гут служить инструментами анализа, например, 
в тех официальных контрольных лабораториях, 
которые заинтересованы в том, чтобы выявить 
фальсифицированные и недоброкачественные 
лекарственные средства.

Заключение
Поскольку основным направлением работы 
в Международной фармакопее выбраны лекар-
ственные средства, важные для стран с низким 
и средним уровнем дохода, она удачно допол-

няет другие фармакопеи, такие как Британская, 
Европейская, Японская и Фармакопея США, 
в которых больше внимания уделяется качеству 
лекарственных препаратов и фармацевтиче-
ских субстанций, зарегистрированных и приме-
няемых в остальных странах. Международная 
фармакопея  — поддержка и опора ряда про-
грамм ВОЗ, в том числе по преквалификации 
лекарственных средств, по развитию местно-
го производства и техническому консульти-
рованию производителей и по работе со слу-
чаями обнаружения недоброкачественных 
и фальсифицированных лекарственных средств. 
Международная фармакопея способствует тому, 
чтобы все пациенты во всех странах получали 
эффективные, безопасные и качественные ле-
карственные препараты.
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Форум Государственной фармакопеи –  
новая платформа взаимодействия с отраслью

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России информирует, что с 28.04.2023 начал работу Форум 
Государственной фармакопеи Российской Федерации (www.pharmacopoeia.regmed.ru).

Форум является информационным ресурсом Института фармакопеи и стандартизации в сфере об-
ращения лекарственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и предназначен для повыше-
ния открытости процесса разработки общих фармакопейных статей (ОФС) и фармакопейных статей 
(ФС) посредством:
•	 размещения актуальных электронных версий Государственной фармакопеи (в настоящее вре-

мя на Форуме представлена полная версия Государственной фармакопеи XIV издания, по мере 
утверждения на Форуме будет размещено XV издание Государственной фармакопеи);

•	 сбора и учёта предложений по содержанию ОФС и ФС;
•	 информирования о порядке и ходе разработки ОФС и ФС;
•	 размещения информации о подразделениях ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и совещатель-

ных органах, участвующих в разработке ОФС и ФС;
•	 информирования об утверждении ОФС и ФС;
•	 размещения сведений о фармакопейных стандартных образцах Государственной фармакопеи 

Российской Федерации.

Для участия в обсуждении ОФС и ФС необходимо пройти процедуру регистрации на Форуме.

Направление предложений, комментариев и замечаний к ОФС и ФС доступно посредством размеще-
ния комментариев в нижней части страницы соответствующей ОФС и ФС.

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России приветствует активное участие представителей фармацевтиче-
ской отрасли в разработке фармакопейных требований и призывает активно вовлекаться в данную 
работу. Любые предложения и комментарии по работе Форума просим направлять на следующий 
адрес электронной почты: pharmacopoeia@expmed.ru.

http://www.pharmacopoeia.regmed.ru/
http://www.pharmacopoeia.regmed.ru/
http://www.pharmacopoeia.regmed.ru/
http://www.pharmacopoeia.regmed.ru/
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В июле 2023 года выйдет внеочередной (дополни-
тельный) номер журнала «Ведомости Научного цен-
тра экспертизы средств медицинского применения. 
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных 
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