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BBEдF.HlfE 

В настоящее время дJ1Я лече11ия и предупреждения возникновения рАда 

заболеваний широко используются лекарственные средства растительного 

происхождения, поскольку постоянное, широкое, при этом не всегда оправ­

данное применение антибиотиков и синтетических химиотерапевтических 

средств, приводпт к ряду ЯВJ1СНИЙ, ОСЛОЖНЯIОЩИХ возможность их рацио­

нального использования (аn,1ергизация насе.1сния, токсические эффекты, на­

рушение нормаnьноrо состава микрофлоры, развитие лекарственной рези­

стентности микроорганизмов к известным антибиотикам •t др.). Поэтому 

проблема изыскания и изуче11ия новых видов раститедьного сырья с анти­

мккробной активностью является актуальной. 

Виды растений ceмeikrвa Papaveraceae обладаю1· различной степенью 

антимикробноt! акт1111ности. Чистотел большой - фармакоnеl!ный вид, лекар­

ственное сырье которого ис11ользуется в медицине. Трава чистоте.'1а (Cheli­
donii majoris herba), собранная во время цветения, обладает разносторонней 
фармакологической активностью, обусловленной присутствием алкаsюидов, 

главным образом коптнзина, хе;1идонина, rомохелилоRИна, санrвииарина, 

хелеритрнна, протопина, аллокриптопю1а, бсрберин<t), а также рядом других 

природных соединений (флавоноидов, сапонинов, витаминов). В алкалоид­

ном составе чистотела большо1-о nрису1·ствуют соединения третИЧJюrо и чет­

вертичного строения, отличающихся по физико-химичес·ким свойствам, 'ПО 

обуславливает сложность их совместного выделения и, в да;1ьнейшем, анали­

за. Именно полому результаты ряда исследований, а таюке литературные 

данные, касающиеся количественного содержания суммы алкалоидов чисто­

тела большого (Chelidonium maju.r L.), достаточно противоречивы, что гово­
рит о целесообраJности разрабо1 ки новых подходов к стандартизации данно­

го объекта, которые могли бы обеспечивать объекп1вную оценку уровня со­

держания в них алкалоидов. 

Перспективным видом семейства Papa1·eraceae в а11т1Nихробном от­
ношении является маклейя сердцевидная (Мас/еауа cordata (Willd.) R. 13r.) и 
создание на ее основе лекарственных форм. Основная фармакологическая ак­

тивность. сырь.я маклейи обусловлена сангвинарином и х·елеритрином, кото­

рые являются основными действующими веществами выnускаемоrо в России 

препарата «Санrвиритри~·т, который обладает широким спектром антимик­

робной активности [С.А.Вичканова, 1981]. В Беларуси данный препарат не 
зарегистрирован и не применяется. Этот факт свидете.г~ьствует о том, что ис­

пользование сырья маклейи является актуальным направлением, и. следова­

те.льно, пред11олсtrает ее всестороннее изучение и анадиз . 



ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Связь работы с научными проrраммами, темами 

Диссертационная работа вы110J1нена в соответствии с темой научно­

исследовательских работ Витебского государствен11оrо ордена Дружбы на­

родов медицинского университета «Создание лекарственных препаратов из 

растительного сырья» (регистрационный номер 20033499), отдельные разде­
лы диссертации выполнены в рамках Государственной научно-технической 

программы «Развитие сырьевой базы и переработки лекарственных и nряно­

ароматических ра<..-тений» («Фитопрепаратьш) на 2005-2010 годы (реrнстра­
ционный номер 20053509), подпрограммы «Сельскохозяйственная биотехно­
логия (растениеводство)» Национальной программы Республики Беларусь 

«Инновационные биотехнологии» на 2010 ··- 2012 rг. и на период до 2016r" 
раздел «Фиrоnреnараты» (регистрационный номер № 3/24). 

Цель и задачи нсс..'Jедованвя 

Uелыо настоящей работы является оптимизация методов оценки каче­

ства и стандартизации лекарственного растительного сырья маклейи сердце­

видной и чистотела большого. 

Для реализации цели поставлены следующие запачи: 

1. Разработать новые и усовершенствовать существующие методики ана­
лиза лекарственного растительного сыр1>я чистотела и маклейи (методы 

ВЭЖХ, денситометрии, цветометрии); 

2. Исследовать локализацию основной группы биологически активных 
веществ (БАВ) в различных органах маклейи сердцевидной и выявить 

сырье с ее наибо11ьшим содержанием; установить критерии определе­

ния подлинности и доброкачесrвенности сырья макпейи и чистотела, 

установить сроки год1юсти сырья ма:к.nейи; разработать нормативную 

документацию на сырье маклейк сердцевидной; 

3. Изучить изменения качественного состава и количественного содержа­
ния алкалоидов в процессе ускоренного старения листьев маклейи 

сердцевидной; 

4. Выявить возможные взаимосвязи между морфологическими парамет­
рами растения, экологическими факторами и содержанием БАВ чисто­

тела большого. 

Объект и предмет исследования. Объе~..'iы исследования - трава маклейи 

сердце11идной, трава чистотела большого. Предмет исследования - локализа­

ция биологически активных веществ маклейи сердцевидной, коли•1ественное 

содержание алкалоидов и качественный состав маклейи и чистотела, ВЛИЯJ1ие 

раз.личных условий экстракции на выход суммы алкалоидов, влияние време-
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ни и условий хранения на доброкачественность сырья маклейи сердцеви.n· 

ной, связь морфологических параметров, экологических факторов и химиче­

ского состава чистотела большого. 

Положенна, выносимые на защиту 

J. Оптимизированные методы оценки ка•1ества и стандартизации лекарс1-

венного растительного сырья (ЛРС) маклейи сердцевидной и чистотела 

большого, основанные на использовании в качестве экстраге1ПЗ 80-J 00 % ук­

сусной кислоты вместо традиционно принятой экстракции :хлороформом при 

щелочном рН, что позволяет повысить степень извлечения алкалоидов из 

ЛРС на 50 - 60 %, избежать потери лабильных алкалоидов, применение ден­
ситометрии с использованием матриц из хроматографической бумаги, агара 

(геля) и сканера в качестве аналитического инструмента значительно упро­

щает количественное определение алкалондов. 

2. Листья маклейи сердцевидной (Macleayae folia) как новый вид лекарст­
венного растительного сырья, для которого определены фармакопейные кри­

терии оценки подлинности (выявлен новый микроскопнческий диагностиче­

ский признак - многорядные волоски, разработана методика последователь­

ной хроматографии дпя разделения и иде1rrификации алкалоидов), опреде;1е­

ны крнrерии доброкачественности (потеря в массе при высушивании · не бо­
лее 13,0 %; золы общеit - не более 13,0 %; золы, нерастворимой в кислоте 

хлористоводородной - не более 0,5 %; органической примеси - не более 3 %; 

минеральной примеси - нс более 1 %), установлен срок годности - 2 года. На 
основании полученных данных разработаны временная фармакопейная ста· 

тья «Листья маклейю>, фармакопейная статья «Маклейи листья», включенная 

в Государст11енную фармакопею Республики Беларусь. 

3. Новые экспериментальные данные по изменению качественного соста­
ва, количественного содержания анкалоидов и цветовых параметров листьев 

маклейи сердцевидной в процессе ускоренного старения , подтвержденные 

хроматографическими и цвето!>tетрическими исследованиями . Уве.пнчение 

содержания исходной влаги в сырье и rю11ыше11ие защитных свойств упаков­

ки способствуют нзмене11юо естественной окраски сырья и качественного 

состава минорных алкалоидов, но практически не влияют на количественное 

содержание основных алкалоидов · санrвинарина и хелеритрина. Данный 
фаt..1 рекомендуется учитывать при разработке упаковок дпЯi сырья маклейн. 

4. Зависимости содержания алкалоидов, фенольных соединений и флаво­
ноидов травы чистотела большого от морфологических параметров листьев и 

экологических факторов, установленные методами морфометрии и фитоин­

дикации. Выявлены достоверные связи между содержанием алкалоидов чис­

тотела большого и :экологическими факторами местообитаний данного вида 

(хелеритрином и увлажнением почвы (R2 =0,80); хелеритрином и кислотно-
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стью почв (R2 =0,72), коптизином и трофностью почв (R2 =О,79)), а также меж· 
ду морфологическими параметрами листьев (размеры, форма) и содержанием 

фенольных соедннениА, 'ПО рекомендуется учитывать JJpи выборе мест заго­

товки сырья Chelidonium majus. 
ЛичныR вклад соискателя 

Соискателем выполнена вся экспериментальная часть диссертационной 

работы, проведена графическая и статистическая обработка полученных дан­

ных. Все этапы научно-исследовательской работы, такие IOIK проведение ана­

литического обзора литературы, создание базы данных, статистическая и 

графическая обработка данных, написание, оформление публикаций и руко­

писи диссертаuии, автореферата выполнены соискателем лично. Научным 

руководителем выбрано налравление исследования, осуществлялась методи­

ческая и консультативная помощь при обсуждении науч•10-пракrических 

итогов работы. Вклад соискателя в совместные публикации по теме диссер­

тации составляет 90 %. 
Доцентом кафедры аналитической и токсико1ю1·ической химии Витеб­

ского государственного медицинского университета Алексеевым Н.А. осу­

ществлялась консуль-rативная помощь в проведении ВЭЖХ. 

Доцентом кафедры ботаники Гродненского государственного универ­

ситета нм. Я.Купалы Сози11овым О.В. осуществлялась консульта-rивная по­

мощь при разрабоrке методических подходов взятия репрезентативных об­

разцов, отражающих влияние экологических факторов на морфологические 

параметры листье11 чистотела большого, а таюке при геоботаническом описа­

нии биотопов. 

Апробация роультатов днс:сертацин 

Основные nоJ1ожения диссертационной работы доложены на научно­

практнческих конференциях С1)'деитов и молодых ученых УО «Витебский 

государственный медицинский университет» (2003, 2005, 2009, 2010 гг. ), в 

материалах седьмого (Витебск, 2004 г) и восьмого (Витебск, 2010) съездов 
фармаuевтов Республики Беларусь, на 60-й научной cecCHJi университета, по­

священной 60-летию Победы 11 Великой Отечественной войне «Достижения 
фундаме1ТТальной клинической медицины и фармацию) (Витебск, 2005), на 
64-й юбилейной научной сессии университета, посвященной 75-лстию его 

образования «достижения фу11дамента.аыt0й клиt1ической медицины и фар­

мацию> (Витебск, 2009), на 65-й научной сессии со-rрудников университета 

«достижения фундамешальной, клинической медицины и фармации)) (Ви· 

тебск, 201 О), на XVJJI международной специализированной выставке «Здра­
воохранение Беларуси» (Минск, 2011 ). 

Опубпикованность ре-Jультатов оиссертации 

Основные результаты диссерта11ионной работы опубликованы в 8 
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статьях (3,7 авторских листа) в научных журналах, рекомендованных ВАК 
для опубликования результатов диссертационных исследований (1 статья в 

зарубежном издании), 11 статьях в сборниках материалов научных конфе­

ренций и тезисах докладов научных конференций ( 1,8 авторский лист), одной 
временной фармакопейной статье и одной фармакопейной статье в Государ­

ственной фармакопее Республики Беларусь, Т.2, 2008. 

Структура и оUьём диссертации 

Диссертационн<U1 работа состоит из введения, общей характеристики 

работы, основной части , включающей 8 глав (обзор литературы, 6 глав экс­
периментальных исследований), заключения, списка библиографических ис­

точников и приложений . Она изложена на 227 страницах машинописного 
текста, содержит 55 рисунков и 42 таблиць1, занимающих 76 страниц. Список 
использованных библиографических источников объемом 20 страниц вклю­
чает 206 наименования (88 и.ностранных источника) и 20 собственных пуб­
ликаций. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ 

Аналитический обзор литературы 

В обзоре рассмотрены основные характеристики такой группы биоло­

гически активных веществ как алкалоиды, структура изохинолиновых алка­

лоидов, основные фармакологические свойства, методы анализа. 

Материалы и методы, используемое оборудование и реактивы 

В главе изложены данные по объектам исследования , используемым в 

работе методам и методикам, приготовлению необходимых реактивов, стати­

стической обработке результатов. 

Разработка но'!ой методики количественного определения алка­

лоидов маклейи и чистотела с использованием в качестве экстрагента 

уксусной кислоты Необходимость разработки новой методики выделения 

алкалоидов из лекарственного растнтельиого сырья возникла в связи с ла­

бильностью четвертичных алкалоидов при щелочных значениях рН, особен­

но при нагревании. Кроме того, алкалоиды протобербериновой группы чис­

тотела большого, в том числе доминирующий коптизин, практически не экс­

трагируются хлороформом и теряются на начальной стадии извлечения алка­

лоидов нз растительного сырья. В целях выявления оптимального экстракци­

онного реагента получали экстракты с использованием 1%, 5%, 10%, 20%, 
40%, 80%, вплоть до ледяной уксусной кислоты и, параллельно, 20%, 
40%,50%, 60%, 70%, 80% и 90% спирта этилового (рисунки 1-2). Установле­
но, что количество сангвинарина и хелернтрина, которое извлекается из сы­

рья маклейи сердцевидной, увеличивается при повышении концентрации ук­

сусной кислоты. Максимальная концентрация алкалоидов наблюдается nри 
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Рнсу11ок 3 - В.чн•н11е вре"енн наrреванна на 
нJвлtчен11е ал1<ало11.11ов 11) листьев маклеiiн 
ледАНОЙ уксусноii КllСЛОТОЙ 

использовании в качестве экстра­

гента 80% уксусной кислоты. Ус­

тановлено, что хлороформ зани­

мает промежуrочное положение, 

но, как и в случае с этанолом, 

значительно уступает по экстра­

гирующей способности уксусной 

кислоте. Высокая эффективность 

80-100 % расrворов уксусной ки­
слоты в качестве экстрагента ал­

калоидов по сравнению с тради­

uионным хлороформом, на наш 

взгляд, является следствием бо­

лее высокой стабиш.ности алка­

лоидов в среде уксусной кисло­

ты. 

Изучено влияние времени нагре­

вания (рисунок 3): нагревание в 
течение 1 часа после предвари­
тельного настаивания ( 15-16 ч) 

повышает извлечение алкалоидов 

из листьев маклейи на 50-60%, 
дальнейшее увеличение продол­

жительности нагревания на из­

влечении алкалоидов не сказыва­

ется. С целью изучения экстраги­

рования алкалоидов минераль­

ными кислотами исследовали 

влияние различных конценiра­

ций хлор~стоводородной кнсло­
ты (НС!). В целом с повышением 

концентрации НС! экстраrируе­

мость суммы алкалоидов увели­

чивается_, однако, такому повы­

шению предшествует ее некото-

рое снижение (рисунок 4). Экст­
рагирующая способность 1 % 

хлористоводородной кислоты практически сопоставима с экстрагирующей 
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способностью 20 % кислоты и почти в 1,5 раза превышает кисло1)' в концен­
траuии5-15 %. Вместе с тем, в экстрактах, полученных с использованием 
уксусной кислоты высоких концентраций, содержание алкалоидов значи­

тельно выше (в 1,3 раза), чем в экстрактах с использованием концентриро­
ванной хлористоводородной кислоты. 

Рисунок 4 • Сравнительная хара~..-rернстн­
ка влияния ра:и~нчных концентраций хло­

рнстоводоропноii н уксусноli кислот высо­

ких коицеитрацнii на 113мечение а.1капо11· 

дов ю лнпьев м111СJ1ей11 

Также из представленных резуль­

татов следует, что 100 о/о уксусная 
кислота несколько уступает 80 о/о 

уксусной кислоте по экстраги­

рующей способности. Аналогич· 

ным образом получали уксусно­

кислые и спиртовые экстракты из 

травы чистотела большого. При 

этом установлено, как и в случае с 

листьями маклейи, оптимальной 

является экстракция 80 % раство­
ром уксусной кислоты . Что касается спирта зтиловоrо, то даже в оптималь­

ной концентрации этанол примерно на 25% менее эффективен . 

Для изучаемых объектов определены следующие режимы экстракции: для 

л11стьев маклейи сердцевидной рекомендовано нагревание на водяной ба­

не в течение 1 часа после предварительноrо настаивания (l 5-16 ч); для тра­
вы чистотела большоrо настаивание в течение 15-16 ч, наrревание в тече­

ние 1 ч без предварительного настаивания и сочетание обоих вариантов дает 
практически одинаковый результат. 

Денснтометрнческое определение суммы алкалоидов нз лекарст­

венного сырья чистотела большого н маклейи сердцевидной 

Нами впервые разработана экспресс-методика количественного опре­

делени~ммы алкалоидов из лекарствеjноrо растительного сырья чистоте-

~ Г . 1 \ I 1 ла большого и маклейи сердце-
' -., { \ / ' : \ видной в матрицах, изrотовленных 

1 i ·., i \ / \ / \\ \} i\ из хроматографической бумаrи, 
\, J \ / \ i ; : •. 1 'J проявление проводили моднфиWi-

·. -' · · ' рованным реактивом Драrендор-
Рнсунок 5 - Хроматограмма и пенсктоrрам· фа. Алкалоиды проявляются в ви­
ма различных количеств санrвиритрина (0,1 де оранжевых полосок (пятен) на 

- 0,8 мкг/мкл) желтом фоне. Хроматограмму 
сканировали и обрабатывали с помощью компьютерной программы Imagej 
v. l .41 h. Обнаружено, что высота и площади пиков находятся в прямой про­
порциональности от интенсивности окраски пятен т.е. в д11апазоне исследуе­

мых количеств сангвиритрина наблюдается линейная зависимость площади 



пиков (отражающей способ1юсти пятен) алкалоидов от их количества в пятне 

(рисунок 5). Установлено, что способ нанесения исследуемых растворов 

(форма пятен) не оказывают существенного влияния на результаты количест­

венного определения: содержание суммы алкалоидов (мr/r) при нанесении 

исследуемого раствора в виде полосок сосrdв1шо 20,9 ± 0,9; nри нанесении в 
виде округлых пятен - 22,1 ± 0,6. При значении вероятности Р = 95 %, ре· 
зультаты статистически не отличаются: t >•cn < t"P..,.; t щn = 0,85; 1qит "' 2,09. 
Прешrоженная методика выгодно отличается быстротой проведенИJ1 анализа, 

возможностью одновременного анализа нескольких nроб и автоматизирован­

ной оцеm<и результатов анализа с ис11ользованием компьютерных программ. 

Оrносите!lьная погрешность предложенной методики не превышала 2,3 % 
для алкалоидов маклейи и 4,6 % для алкалоидов чистотела. 

Экспресс-метод количествен1tоrо определения а..1кало11дов маклейи 

и ч11стотела Разработанная методика основана на способности алкалоидов 

образовывать окрашенные продукты реакции с реакrи:вом Драrендорфа­

Мунье в среде arapa, на которую наносили экстракт (5 мкл), затем с помо­
щью сканера полу•{али цветное изображение и изучали зависимости цвсто­

метрических характеристик полученных окраше11ных пятен от содержания в 

11их алкалоидов. Подобраны о~rгима.1ьные условия проведения методики: 

концентраuня arapa (l · 1,5%), обеспечивающая достаточно быстрое е1·0 за­

стывание в чашках Пстри и не препятствующая образованию окрашенного 

комплекса алкалоидов с реактивом Драrсндорфа в среде arapa; концентрация 
реактива Драгендорфа • Мунье в arape (2%), при которой окраска среды (фо· 
на) не мешает определению, а продукт вэаимодсйс-rвия алкалоидов с реакти­

вом представ.т1ет собой окрашен11ые пятна. При более высоких концентра· 

циях реактива наблюдается насыщенно желтая окраска среды, а в пятнах -
выпадение осадков кирпично - красного цвета, что создает трудности 11рн 

сканировании и обработке результатов. Dремя выдерживания чашки Петри с 

на11есенными растворами алкалоидов· не менее 1 ч. Оrносительная погреш­
ность предложенной методики нс превышала 2,6 % для алкалоидов маклейи 
и 5,6 % для алкалоидов чистоте,1а. 

Разработка нормативной документации 11а л.истья мак.1ени сердце­

ви;Jной. Представлены резуJJьтаты всестороннею изучения растительного 

материала маклейн сердцевидной в качестве потенциального ЛРС. Наиболь­

шее количество алкалоидов содержится в ,1истьях, которые нами предложены 

в качестве ЛРС мак.~ейи сердцевидной (рисунок 6). То, что содержание сум­
мы алкалоидов в листьях выше, чем в соцветиях и стеб.1ях, обусловлено, по­

видимому, тем, что специалюированнhlе структуры (секретор11ые ходы, ид11-

об.1асты), в которых осущес1'В,1яется биосинтез и накопление алкалоидов, ло­

кализованы главным образом в листьях растений, в то время как в стеблях 

8 



18 ' 

i•6 
11 14 ' 

2•2 ' 
е•О . 

- 8 ' ! 6 ' 
~ 4 ' 

1 2 ' 
t· о г--~ 

Dстебли DсоцветиR •листьR 

Рисунок 6 - Содержание суммы алка­
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Рисунок 8 - Хроматограмма в УФ -

сильно развита проводящая система. 

Исследование количественного содер­

жания алкалоидов в листьях различного 

возраста, показало, что листья, утра­

тившие или изменившие окраску (жел­

тые, бурые, побуревшие) не снижают 

качество сырья, что позволяет не регла­

ментировать их содержание в ЛРС. 

При проведении микроскопического 

анализа листьев маклейи выявлен новый 

диагностический признак - многокле­

точные волоски с основанием из двух 

рядов клеток (рисунок 7). Предложена 
методика определения подлинности ли­

ст~.ев маклейи методом тех. 

Пластинку Kieselgel 60 F2 S4 (Merck) с 

нанесенными пробами хроматографиро­

вали восходящим способом в системе 

растворителе толуол - спирт этиловый 

96% - аммиак водный ( 10:2:0,05), высу­
шивали, а затем повторно помещали в 

камеру со смесью растворителей спирт 

этиловый - хлороформ -1 М раствор 

бромида натрия водный (10:2:0,2) и 

хроматографировали восходящим спо­

собом . Состав данной системы и соот­

ношение компонентов установлены на­

ми экспериментально. о,краwенность 

алкалоидов позволяла визуально кон­

тролировать процесс разделения алка­

лоидов непосредственно в хроматогра­

фической камере. В УФ -
свете обнаружены пятна оранжевого 

(сангвинарин), желтого (хелеритрин) свете, денситограмма алкалоидов лн­

етьев маклеiiи сердцевидной . где Sg -
санrв11нарии, Не - хелеритрин 

цвета на уровне пятен сангвинарина и 

хелеритрина раствора стандартного об­

разца сангвиритрина; могут обнаруживаться и другие слабые зоны (рисунок 

8). 
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Установлены нормы числовых показателей качества листьев макнейи: 

потеря в массе при высушивании - не более 13,0 %; золы общеА - не более 

13,0 %; зо:~ы, нерастворимой в кислоте хлористоводородной - не более 0,5 
%; органической примеси - не более 3 %; минеральной примеси - нс более l 
%. 

Для изучения сроков годности листьев маклейи использовали класси­

ческиit метод, заключающийся в хранении цельных и измельченных листьев 

маклейи в бумажных пакетах при обычных условИJ1х (в защищенном от света 

месте при комнатной температуре) в течение 2-х лег. Наблюдалась общая 

тенденцю1 в снижении суммы алкалоидов во всех опытных сериях листьев 

маклейи сердцевидной. Вместе с 1·ем установлено, что степе11ь снижения со­

держания алкалоидов находится в зависимости от размера частиц сырья мак­

лейи . В изме..1ьченном и порошкованном сырье снижение содержания суммы 

алкалоидов 11роисходит быстрее, чем в цельном. Результаты изучения ста­

бильности образцов листьев маклейи подтверждают соответствие данного 

ЛРС сроку годности - 2 года. 
Результаты, полученные методом «ускоренного старения» 11ри повы­

шенной температуре (60°С), следует рассматривать как попьm<у оценить 

возможные изменения качественного состава и количественного солержания 

алкалоидов маклейи сердцевид11ой при хранении серий сырья, отличающихся 

исходны.,. содержанием в.1аги (6%, 12%, 20%), в упаковке с высокими за­
щJПными свойствами и без них. В термостат помещали серии, в каждоll из 

которых выдеJ1Я.11и две подгруппы: первую выдерживали в термостате в О'У­

крытых пенициллиновых флаконах, втора~t серия была укупорена герметично 

(резиновые пробки под обкатку аruоминиевыми колпачками). Основные из­

ме11е111tя качествен11ого состава и количественного содержания суммы алка­

лоидов листьев маклсАн сердцевидной устанаоливали с помощью цветомет­

ричеекого и хроматографического исследований. Выявлены следующие раз­

личия в качественном составе образцов: во всех образцах открытых проб 06-
наруживаетс.11 неидентифицированный алкалоид (имеет характерное свечение 

в УФ-свете и окраску с реактивом Драrендорфа), содержание которого уве­

личивается с повышением показателя влаги в сырье. При 6 % BJaarи данное 

вещество обнаруживается как в открытых, так и в герметично укупоренных 

подгруппах; при 12 % и 20% влаги - nракгически исчезает в закрьгrых под 

обкатку образцах, однако при этом возра<..tает содержание второго неиден­

тифнцированноrо вещества алкалоидноli природы, которое обнаруживается 

на линии старта хроматоrраммы. При этом в обеих подrру111 1ах исследуемых 

серий практически не изменяется содержание основных алкалоидов маклейи 

- санrвинарина и хепсрнтрина. Устшювлено, что с увеJ1н•1ением содержания 

изначальной влаги в сырье с 6 % до 20 % наблюдаются выраженные измене-
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ния в цвете сырья в пробах закрытой и открытой серий. В закрытых образuах 

происходит изменение окраски с первоначальной естественной зеленой на 

коричневую, причем при 6 % влаги эти изменения незначительны, а при по­

вышении содержания исходной влаги до 20 % изменения uвета носят выра­
женный характер и сырье приобретает КОln'растную коричневую окраску. 

Для изучения цветовых характеристик проб порошка листьев маклеАи серд­

цевидной, подвергнутых «ускоренному старению» при цветометрическом 

исследовании были получены гистограммы по каналу Hue в HBS 
координатах цвета (каналы Hue - uвет, Brightness - яркость, Saturation - на­

сыщенность). Нами отме•Jено, •по в процессе ускоренного старения сырья с 

разным содержанием влаги наблюдаются различия в скорости и характере 

протекавия процессов, приводящих к изменению его свойств. С помощью 

подпрограммы RGB Measure, которая выделяет R, G и В в RGB координатах 
(каналы Red - красный, Green - зеленый, Blue - синий), рассчитаны средние 

значения интенсивности пикселов в изображении по каждому каналу. 

Разработка нормативной документащ1н на траву чистотела большого 

1 
, ' { _, 
~ \ 

' 1 
/\ 

!\ 1' -·1 .-1 

' \ 1 i 

Предложена методика определения 

подлинности сырья чистотела большо­

го методом тонкослойной хроматогра­

фии с последовательным использова­

нием 2-х экспериментально подобран­

ных систем растворителей : 1) толуол -
спирт этиловый 96% - аммиак концен­
трированный ( 10:2 :0,05); 2) спирт эти­

ловый - хлороформ - 1 М раствор бро­
мида натрия водный (10:2:0,2). На 

хроматограмме обнаруживались сле-

дующие зоны : коnтизин (желто­

Рисунок 9 - Хроматоrр;~мма в УФ - зеленая флуоресценция), хелеритрин и 

светt, денснтоrрамма алК1tJ1ондов тра- сангвинарин (желтая и оранжевая 

вы чистотела большого, rдt Сор - коп­

тюии, Sg - саиrвинарнн, Не • хелерит­

рин 

флуоресценция соответственно); могут 

обнаруживаться другие, слабо выра­

женные зоны (рисунок 9). 
При определении показателей добро­

качественности травы чистотела большого нами рекомендовано изменить 

показатель «зола общая>> в сторону его увеличения и принять равным 18 % 
вместо существующего 15 %. 

На основании изучения алкалоидного состава травы чистотела 

большого, заготовленной в различных регионах Республики Беларусь, 

установлено, что для алкалоидов чистотела большого характерна высокая 
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степень изменчивости . Рекомендовэи11ый параме-rр нижнего предела содер­

жания суммы алкалоидов - не менее 0,2 %. 
Разработана методи.ка количественного определения алкалоидов травы 

чистотена большого методом ВЭЖХ. С целью разделения веществ с одина­

ковой mдрофобностью и похожей структурой предложено использовать ион­

парную обращенно-фазовую микроколоночную ВЭЖХ с двухволновой де­

текцней: 288 нм (чувствительность по всем алкалощам примерно одинакова) 
и 350 нм (для окрашенных четвертичных алка.1оидов). Для ВЭЖХ определе­
НИJI алка.1оидов исследование проводили на микроколоночном жидкостном 

хроматографе «Мнлихром - 4 »с УФ - спектрофотометрическим детекrором. 
Разделение проводили на колонке Днасорб- 110-С16-Т («БиоХнмМа1ш, Рос­
сия). В качестве подвижной фазы использовали 0,02 М водный раствор 
КН2РО4 (рН 3,0-3,5) - ацетонитрил в соотношении (65-60):(35-40) по объему 
с добавлением 10·3 моль/л додецилсульфата натри" в качестве ион-парного 
реагента. 

Морфометрня чистотела большого: взаимосвязь формы, размеров ли­

сты~в и количественного содержания алкалоидов. Фитонндикацня 

~Г7 
~ С.~_~) 
Рисунок 10 - Стtблt· 
воi1 лист чистотела 

бwiьu1oro и cro тср­
мж1а.1ьны ii фраrме~п 

Изучение взаимосвязи между морфоноrическнмн па­

раметрами листьев (длина, ширина, площадь, пери­

метр, форма) и накоплением в них различных БАВ 

представляет значительный нкrерес для практики, по­

скольку дает возможность прогнозировать содержание 

биологичссКJt активных веществ в лекарственных рас­

тениях на основе ииднмых и определяемых в полсRых 

ус1ювиJ1х морфоло1·ических признаков. Поскольку лист 

чиСТО'Гела большого непарнопернсторассеченный . с 

непостоян11ым числом сегментов, конечный фрагмент 

JIИСТЭ крупнее и wире боковых, более или менее глу­

бокu 1~адрезаннь1й на три доли, а отдельные фрагмен-

ты листа зачастую накладываются друr на друга, что 

затрудняет н усложн11ет проведение измерений, то вознима необходимость в 

уточнении методики взятия образцов. В качестве индикаторного выбраны 

терминальные фрагменты наиболее развитых стеблевых листьев чистотела 

большого (рисунок 10), собранного в фазу начала цвете11ня (май-июнь), а 

также розеточного листа, взятого в период вторичного отрастания (сентябрь). 

Обнаружены достоверные лиt1ейные связи параметров термн11ал1>ного фраг­

мента .1нстовой пластинки с такими же пара."етрами uсльноrо листа как 

стеб11евоrо (i=0,77-0,97), так и розеточного (г-0,95- 1 ,00). Отсюда следует 

возможность nрог11озирова11ня парамстрои целого листа 11утем оценки пара­

метров его терми11альноrо фрагмента. Предложены регрессионные уравнения 
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для расчета таких нелинейных nараме'l'ров листьев, как 11лощадь и периметр 

на основании вариантов измерений их длины и ширины с достаточно высо­

кой точностью (коэффицие1п- детерминаuии - R2 = 0,95-0,98). 
Дли установления дмаnазона естественной изменчивости параметров 

терминального фрагмента стеблевых листьев чистотела большого проведены 

измерения морфологических параметров 279 листьев из 10 ценопопуляций 
данного вида растения, произрастающих в открьrrых парцеллах лесных био­

топов, для которых характерно в;1ажно-лесолуговое/болотно-лесолуrовое 

с11абопеременное увлажненJfе на слабокислых/нейтрал:ьных богатых азотом 

почвах при открытом/опушечном освещении. Полученные результаты мате­

матико-статистического анализа показывают, что все исследованные nара­

меч>ьs контролируются факторами внешней среды (от 3 до 54 %). При этом 

наибольшая сила влияния условий произрастания растений выявлена на мет­

рические параметры листьев (более 50%). Для большинства алломстрических 
составляющих морфостру!СJ)'ры листа отмечена значительно меньшая связь с 

эконоrическими режимами. 

Выявлено, что с параметрами терминального фраrмеиrа стеблевого листа 

чистотела, характеризующими как его размеры, так и форму, достоверно свя­

зано лишь содержание савгвннарина, который является минорным среди ал­

калоидов чистотела большого, и, в некоторой степени. ХСJ!Идонина, а также 

установлена аналогичная зависимость с фено.1ьными соедине11нями. Дnя ха­

рактеристики -жолоrических условий местообитаний чистотела большого 

использовали авторский фитоиндикацион11ый метод 11а осноое реrрессионно­

rо анализа с использованием диапазонных экологических шкал Д.Н. Цыгано­

ва. Отмечено, что наибо.1ьшее индикаторное значение для прогнозирования 

содержания фенольных соединений имеют морфологические параметры ли­

стьев, в то время как ll.llJI проmозироваиия содержания алкалоидt>в - :жоло­

Гl!ческие услов1tя местообита11ий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Впервые устано8!1сна высокая эффективно-сть 80 - 100 % рас-
творов уксусной кислоты для извле•1ения алкалоидов из лскарсtвенноr·о 

растительного сырья маклсйи и чистотела no сравнению с традиц11онным 
экстрагентом - хлороформом при щелочном рН, а также спиртом эти110в~.1м 

и к11слотой хлористоводородноti различных концентр.аций. НагреваJtие 11а 

водяной бане в 1ечсние 1 часа повышает выход алкапондов из листьев мак­
лейи сердцевид11ой на 40-50 % и не влияет на извле•1енне алкалоидов из чис­
тотела большого. 

Впервые предложены методики количественного определения суммы 

апкалоидов чистотела большого и маклейн сердцевидной с помощью видео-
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денситометрии при использовании бумажных матриц, среды arapa и план­
шетного сканера в качестве аналитического инструмента. Оптимальные ус­

ловия выполнения анализа: концентрация проявляющего реактива Драген­

дорфа для бумажных матриц - 2 %; концентрация агара 1 - 1,5 %, реактива 
Драгендорфа-Мунье в среде arapa - 2 %, врем~~ полного протекания реакции 
взаимодействия реактива Драrендорфа с растворами алкалоидов - не менее 1 
часа. 

Предложенная нами методика выгодно отличается экспрессностью 

анализа, возможностью одновременного анализа нескольких проб и автома­

тизированной оценки результатов анализа с использованием компьютерных 

программ . Относительная погрешность предложенных методик не превыша­

ет 2,3-2,6% для алкалоидов маклейи и 4,1-5,6 % для алкалоидов чистотела. 
Разработана ВЭЖХ-методика количественного определения алкалои­

дов чистотела большого на микроколоночном жидкостном хроматографе 

«Милихром - 4»: колонка Диасорб-110-С 1 6-Т («БиоХимМаю>, Россия), под­
вижная фаза - 0,02 М водный раствор КН2РО, (рН 3,0·3,5) - ацетонитрил в 

соотношении (65-60): (35-40) по объему с добавлением 10·3 моль/л додеuил­
сульфата натрия; детектирование при А.= 288 нм (для сырья маклейи сердце­
видной) и дnя чистотела большого - двухволновая детекция - 288 нм и 350 

нм (2, 3, 4, 5, 6, 9, 10, 13, 16]. 
2. Предложен новый вид лекарственного растительного сырья - листья 

маклейи (Macleae folia), проведен макроскопический и микроскопический 
анализ сырья, впервые выявлен новый микроскопический диагностический 

признак сырья маклейи сердцевидной: многорядные волоски различной сте­

пени развития. 

Установлено, что листья, утратившие или изменившие окраску, не 

снижают ка•1ество сырья, что позволяет не регламентировать их содержание 

в сырье. 

Предложена методика определевия подлинности листьев маклейи и 

травы чистотела большого, основанная на использовании последовательной 

тонкослойной хроматографии: хроматографическая пластинка Kieselgel 60 

F25• (Merck); системы растворителей 1) толуол - спирт этиловый 96% - амми­
ак концентрированный ( 10:2:0,05), а затем 2) спирт этиловый - хлороформ -
1 М раствор бромида натрия водный ( 10:2:0,2). 

Проведен анализ опытных партий листьев маклейи и установлены нор­

мы числовых показателей : потеря в массе при высушивании - не более 

13,0%; золы общей - не более 13%; золы, нерастворимой в кислоте хлори­
стоводородной - не более 0,5 %; несырьевых частей растения, а именно, дру­
гие части растения (стебли, цветки, плоды) - не более 10%; органической 
примеси - не более 1 %; минеральной примеси - не более 1 %, помзатель со-
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держания суммы алкалоидов (санrвинарина и хелеритрина бисульфатов)- не 

менее 0,5 %. 

На основани11 данных по стабильности показателей каче<--тва листьев 

маклейи установлен срок голности лекарственного сырья маклейи - 2 года. 

Дш1 травы чистотела большого рекомендовано изменить норму число­

вого показателя «зола общая» в сторону его увеличения - не более 18 вместо 
существующего - не более 15 %. При определении содержание БЛВ в траве 

чистотела большого, заготовленных в различ11ых регионах Республики Бела­

русь, обнаружена высокая степень изменчивость алкалоидного состава и ус­

тановлен нижний предел содержания суммы алкалоидов - не менее 0,2 % [!, 
11, 12, 15, 20). 

3. Полу•1ены новые экспериментальные данные по влиянию защитных 
свойств упаковки и исходного содержания В!lаги в сырье в процессе «уско­

ренного старения» листьев маклейи сердцевидной на показатели качества 

сырья, основные закономерности изменения качественного состма и количс­

стве11ного содержания суммы алкалоидов в процессе ускорешюго с-rарения 

исследуемого сырья маклейи сердцевидной, выявленные с помощью цвето­

метрическо1·0 и хроматографического исследований. Впервые показано, что 

увеличение содержаюtя исходной влаrи в сырье и повышение защитных 

свойств упаковки способствуют изменению С(.,"Тесrвенной окраски сырь~. 

Указанные факторы практически не оказывают влияния на содержание ос­

нов11ых алкалоидов маклейи сангвинарина и хелеритрин:а, обусловливающих 

се анrимИ1'.-робный эффект, однако существенным образом изменяют содер­

жание второстепенных (неосновных) алкалоидов. Данное обстоятсль"'-тво не­

обходимо учитывать при разрабОТJ<е упаковок для лекарственного раститель­

ного сырья и лекарственных фор:11 на его основе, позволяющих обеспечить 

стаб•mьность действующих веш~тв в течение рекомендованного срока год­

ности [8, 14, 19). 
4. Впервые изучена взаимосвязь между размерами и формой листьев 

чистотела большого, экологическими условиями местообитаний и накопле­

нием о них биологически активных вешеств - алкалоидов и фенольных со­

единений. Выilвлены достоверные ~вязи между содержанием хелеритрина и 
2 ~ 

увлажнением почв (у=О,0663 х - 0,4094 х - 4,8604; R · =0,.80); содержанием хе-
леритрина и КИСЛОТllОСТЬЮ почв (у=О,6454 х2 -·7,78 12 х + 23,68; R~ =0,72). со­
держа11ием коптизина и троф1юстью почв (у==-0,0177 х2 

- 0,9974 х + 14,554; R2 

=О,79). Данноif зависимости не выя!lле110 для фено,1ы1ых соединений чис-rо­

тела. Индикатором содержания фено,1ьных соеди11е11ий могут служить мор­

фологические 11араметры нистьев чис-готела [7, 17, 18]. 
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Основные научные результаты диссертации 

Рекомендации по практическому нспользоваиию результатов 

Длх внедрених нового лекарственного сырья и методов его анализа в 

фармацевтическую практику разработана и утверждена следующая норма­

тивная документация: ВФС «Листья маклейю>, ФС «Маклейи листья», вклю­

ченная в Государственную Фармакопею Республики Беларусь, Т.2 [20]. Соз­
дание НД на новый вид ЛРС - листья маклейи является основой для про­

мышленного использования указанных растений в качестве фармацевтиче­

ской субстанции (сырья) для производства ГЛФ. 

Критерии подлинности и доброкачественности лекарственного расти­

тельного сырья маклейи сердцевидной и чистотела большого используются в 

контрольно-аналитических лабораториях и при приемке сырья от заготови­

телей на промышленных предприятиях . Условия заготовки, сушки и сроки 

хранения лекарственного растительного сырья рекомендуется учитывать при 

заготовке сырья и приведении его в стандартное состояние. 

Данные фармакогности~1еского анализа листьев маклейи сердцевидной 

внедрены в технологический процесс на ООО «Рубикон». 

Результаты работы в различных аспектах также используются в про­

цессе обучения студентов 2 курса фармацевтического факультета на кафедре 
ботаники, студентов 3 курса фармацевтического факультета на кафедре фар­

макогнозии УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов меди­

цинский университет», а также студентов факультета биологии и экологии 

Гродненского государственного университета им . Я. Купалы. 
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РЭЗЮМЭ 

Пагоuкая Ала Аляксее)!на 

Фармакагнастычны аналiз Мас/еауа cordata i Chelidonium majus 

Ключавыя словы: лicue Мас/еауа cordata, трава Chelidonium majus, 
алкалоiды, воцатная кiслата, дэнсiтаметрыя, экспрэс-метад, танкаслойная 

храматаrраф iя, колераметрыя, nаскоранае старэнне, морфаметрыя , 

фiтаiндыкаuыя. 

Мэта работы: аптымiзацыя метадау адзнакi якасu1 1 стандартызаuыя 

лекавай раслiннай сь1равiны Мас/еауа cordata i Chelidonium majus . 
Метады даследавання i аnаратура: выс<>казфектыуная вадкасная 

храматаrрафiя, танкаслойная храматаграфiя, дэнсiтаметрыя, колераметрыя, 

сnектрафотаметрыя; вадкасны храматоrраф Мiлiхром - 4, сканер EPSON Per­
fection 1270, вari аналiтычныя электронныя Adventure, мi-краскоn Leica DM 
2000. 

Вынiкi даследавання i ix навуковая навiзна. Упершыню прапанавана 

выкарыстоуваuь воцатную кiслату высокiх канuэнтраuый у якасцi 

экстрагента алкалоiдау з раслiннай сыравiны ; у якасui сыравiны маклейi 

nрапанавана выкарыстоуваuь лicue; выяулена новая мiкраскапiчная 

дыягнастычная прыкмета лiсця маклейi; расnраuавана методыка ВЭЖХ -
вызначэнни алкалоiдау Мас/еауа cordata Chelidonium majus L. ; 
эксперыментальным шляхам усталявана сiстэма растваральнiкау для 

вызначэння canpayднacui метадам тех. Упершыню расnрацавана методыка 

колькаснага вызначэння алкалоiдау з выкарыстаннем сканара i камп'ютэрных 
nparpaм лiчбавай anpauoyкi малюнкау; упершыню выяулены узаемасувязi 

марфалагiчных параметрау лiсuя i хiмiчнага складу (алкалоiдау, фенольных 
злучэнняу) сыравiны Chelidonium majus. 

Ступень выкарыстання: распраuаваны i заuверджаны часовы 

фармакапейны артыкул "Лicue маклейi'', фармакапейны .артыкул "Маклейi 

лicue", уключаны у Дзяржауную Фармакапею Рэслублiкi Беларусь, Т.2. 

Галiна выкарыстання: фармакаrнозiя, стандартызаu.ыя лекавай 

раслiннай сыравiны, фармакалогiя . 
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РЕЗЮМЕ 

По1·оцкая Алла Алексеевна 

Фармакогносrическнй анализ маклейи сердцевидной (Мас/еауа cordata) и 
чистотела большого (Chelidonium majus) 

Ключевые слова: листья маклейи сердцекидной, трава чистотела 

большого, алкалоиды, уксусная кисло-га, денситометрия, экспресс-метод, 

то11кослойная хроматография, u11етометрия, ускоренное старение, морфомет­

рия, фитои.нд11каuия. 

Цель работы: оптимизация методов оценки качества и стандартизации 

лекарственного растителы1оrо сырья маклейи сердцевидной и чистотела 

большого. 

Методы исследования и аппаратура: высокоэффективная жидкост­

ная хроматография, тонкослойная хроматография, денст-ометрия, цветомет­

рия, спектрофотометрия, морфометрия, фитоиндикацня; ЖJ1ДJ<остный хрома­

тограф «Милихром - 4», сканер EPSON Perfection 1270, весы аналитические 
элекrро11ные Adventure, микроскоп Leica DM 2000. 

Результаты исследования и их научная новизна. Впервые nремо­

жено использовать уксусную кислоту высоких концентраций в качестве экс­

трагента алкалоидов из растительного сырья; в качестве сырья маклейи пред­

ложено исnоJ1ьзовать листы~; выявлен новый микроскопический диагности­

ческий признак листьев маклейи; разработана методика ВЭЖХ - определения 
алкалоидов чистотела большого н маклеИи сердцевидной; эксперименталь-

11ым путем установлена система растворителей для определения nодJ1инн0С1И 

методом ТСХ. В11ервые разрабоrdна методика количесп1енного определения 

алкалоидов с применением сканера и компьютерных программ w1фровой об­

работки изображений; впервые вмявлены взаимосвязи морфологических па­

раметров листьев и химического состава (алкалоидов, фенольных соедине­

ний) чистотела большого. 

Степень нсполыования: разработана и утвержде11а временная фарма­

копейная статья «Лнсrья маклейи», фармакопейная статья «Маклейи листья)), 

которая включена в Государственную Фармаtсоnею Республики Беларусь, 

Т.2 . 

Область nрнменення: фармакогнозия, ста11дартизаuия лекарственного 

растительного сырья, фармакология. 
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SUMМARY 

Pogotskaya Alla Alexeevna 

Pharmacognostic analysis of Macleayae cordata and Chelidonium majus 

Keywords: leaves of Macleayae cordata, grass of Chelidonium majus L., 
alkaloids, acetic acid, densitometry, rapid method, ТLС (thin layer chromatogra­
phy), colourimetry, accelerated ageing, morphometry, phytoindication. 

Aim of the investiganion: optimization of' techniques of quality assessment 
and standardization of medicinal plants Мас/еауае cordata and Chelidonium ma­
jus raw material. 

Metbods of research aod equipment used: high-peгfonnance liquid chro­
matography, thin layer chromatography, densitomctry, colourimtry, spcctrophoto­
metry, morphometry, phytoindication; liquid chromatograph "Milichrome - 4», the 
scanner EPSON Perfection 1270, electronic analytical scales Adventure, micro­
scope Leica DM 2000. 

Results of the s tudy and seientific oovelty: for the tirst time it has been 
proposed to use high concentrations of зcetic acid as an extrзctзлt of alkзloids 
from plant raw materials; the leзves of Мас/еауае cordata have been proposed to 
Ье use as raw material; we have discovcred а new microscopic diagnostic feature 
of the Jeaves of Мас/еауае cordata; the techлique of HPLC - mctl1od of the de­
termination of alkaloids of Chelidonium majus and Macleayae cordata has been 
developed; solveлt system for detennining the authenticity Ьу TLC - method has 
Ьееn estaЫished experimentally. For tbe first time the teclшique of quantitative de­
termination of a\kaloids using scanner and computcr software digital image 
processing hiL~ Ьеел devised. for the first time the interconnections ofthe morpho· 
logical paгdmeters ofthe leaves and chemical composition of the leaves (alkaloids, 
phenolic compoun(ls) of Celandine greater have been revealed. 

Recommendations for us ing: designed temporal phaпnacopoeial article 
"Leaves Macleayae" and phannacopoeial articlc "Macleyae leaves'', which is in­
corporated in the State Pharmacopoeia ofthe RepuЫic of Bclarus, Volume 2 have 
Ьеел developcd and approved. 

f<'ield of applicstion: phannacognosy, standardization of medicina! plants 
and plant raw material, phannacology. 
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