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Резюме  

Цель. Разработка методик высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с целью 
нормирования качества сиропов лекарственных растительного происхождения. 

Методика. Исследования количественного содержания биологически активных соединений 
(БАС),  пирацетама в сиропах лекарственных проведены с использованием метода ВЭЖХ. 
Авторами разработаны и валидированы методики анализа. В качестве объектов исследования 
использован сироп, полученный на основе фитокомплекса из плодов шелковицы белой и 
шиповника собачьего, а также сироп комбинированного состава, включающий фармацевтическую 
субстанцию пирацетама и сгущенные извлечения из корневищ с корнями валерианы 
лекарственной и листьев мяты перечной, полученные по принципу классических настоек. При 
анализе сиропа комбинированного состава с пирацетамом для уменьшения уровня шума детектора 
выбрана длина волны детектирования 210 нм. 

Результаты. Разработаны и валидированы аналитические методики анализа фитосиропов с 
использованием метода ВЭЖХ. 

Заключение. Таким образом, авторами разработаны и валидированы методики стандартизации  
предложенных авторами оригинальных фитосиропов. 

Ключевые слова: фитосиропы,   методика анализа, высокоэффективная жидкостная хроматография 
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Abstract 

Development of methods of high-performance liquid chromatography (HPLC) in order to standardize the 
quality of medicinal plant syrups. 

Methods. Studies of the quantitative content of biologically active substances (BAS), Piracetam in 
medicinal syrups were conducted using the HPLC method. The authors have developed and validated the 
methods of analysis. As objects of research, a syrup obtained on the basis of a phytocomplex from the 
fruits of white mulberry and dog rose hips was used, as well as a syrup of a combined composition, 
including the pharmaceutical substance piracetam and condensed extracts from rhizomes with roots of 
valerian officinalis and peppermint leaves, obtained on the principle of classical tinctures. When 
analyzing the syrup of the combined composition with piracetam, a detection wavelength of 210 nm was 
selected to reduce the noise level of the detector. 

Conclusion. Thus, the authors have developed and validated the methods of standardization of the 
original phytosyrops proposed by the authors. 

Keywords: phytosiropes, methods of analysis, high-performance liquid chromatography 

 

 

Введение 

Сиропы растительного происхождения являются ценными природными фитопрепаратами, 
обладающими несомненными преимуществами, позволяющими их использовать не только  в 
педиатрической практике [2]. Комплекс биологически активных веществ растительного 
происхождения фитосиропов оказывает мягкое воздействие на организм человека, снижая 
вероятность проявления побочных эффектов [2]. В научно-исследовательском фармацевтическом 
центре республики Таджикистан разработан состав и технология сиропа «Холагон», полученного 
с использованием плодов шелковицы белой и плодов шиповника собачьего. Химический состав 
плодов шелковицы белой многокомпонентен и включает 23% сахаров в основном в виде 
моносахаридов, около 1,5% азотистых веществ, 0,1% фосфорной кислоты, флавоноиды, каротин, 
пектин, органические кислоты (яблочная, лимонная), витамин С и дубильные вещества [4, 7, 8]. 
Плоды шиповника содержат витамины и микроэлементы: аскорбиновую кислоту 2,5-5,5%, 
витамины В2, K, P, рибофлавин, провитамин А, каротиноиды, флавоноиды (кверцетин, кемпферол, 
изокверцетин, тилирозид, антоцианы), жирное масло, сахара ( до 18%), пектиновые вещества 
(14%), органические кислоты (до 1,8%), яблочную и лимонную кислоты [5, 9].   

В НИИ Таджикистана разработан суммарный комбинированный препарат, включающий сумму 
экстрактов с преобладанием экстракта солодки голой и синтетическим препаратом – гликлазид. 
Проведенные фармакологические исследования подтвердили целесообразность сочетания 
растительных и синтетических объектов. Также авторами разработан состав и технология 
фитосиропа на основе сгущенных извлечений из корневищ с корнями валерианы лекарственной и 
листьев мяты перечной с включением в его состав пирацетама с целью потенцирования 
фармакологического эффекта и расширения области его использования  [1, 3, 6]. В корнях и 
корневищах валерианы лекарственной содержатся иридоиды, алкалоиды (валерин, хатин), 
органические кислоты, сапонины, сахара. В листьях мяты перечной содержатся эфирные масла 
(около 50% ментола), урсоловая и олеаноловая кислоты, флавоноиды, каротиноиды, 
микроэлементы бетаин, гесперидин. Процесс стандартизации препаратов растительного 
происхождения часто затруднителен по причине незначительного содержания действующих 
веществ в составе лекарственного растительного сырья и соответственно в составе ЛФ.  Таким 
образом, с целью стандартизации фитосиропов «Холагон», а также сиропа с пирацетамом на 
основе сгущенных извлечений валерианы лекарственной и мяты перечной, авторами разработана 
методика высокочувствительного метода анализа ВЭЖХ, позволяющего  количественно 
определить содержание БАС. 

 

 

Методика 

В качестве объектов исследования использованы растительный сироп «Холагон», полученный с 
использованием сгущенного сока шелковицы белой и экстракта плодов шиповника собачьего, а 
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также разработанный авторами сироп пирацетама (1%) с добавлением сгущенных извлечений из 
корней и корневищ валерианы лекарственной и листьев мяты перечной. 

В качестве объекта исследования также использовали образцы жидкого экстракта шиповника 
собачьего, сгущенного сока шелковицы белой, а также модельные смеси сгущенного сока 
шелковицы и жидкого экстракта шиповника в массовом соотношении 6:1. В качестве стандартных 
образцов использовали кислоту хлорогеновую (Sigma-Aldrich), рутин, кверцетин (Фитопанацея), 
галловую, коричную феруловую (Sigma-Аldrich) и кофейную (Dr. Ehrenstorfer GmbH) кислоты. 

Для идентификации и количественного определения содержания БАС использован метод ВЭЖХ. 
Исследования выполняли на хроматографе Dionex Ultimate 3000, снабженном УФ детектором 
VWD-3000 (Thermo Scientific, США). Для анализа был применен режим ступенчатого 
градиентного элюирования с использованием подвижной фазы состава: ацетонитрил – муравьиной 
кислоты водный раствор 0,1%. Анализ проводили при длине волны 254 нм, при этом использовали 
колонку из нержавеющей стали Luna C18 (2) («Phenomenex», США) 250 ×4,6 мм.  Скорость потока 
– 1,0 мл/мин. Объем вводимой пробы – 20 мкл. Температура термостата колонки 30°С, 
температура образцов 20°С, ввод проб автосемплером. 

 
Таблица 1. Условия градиентного элюирования 

Время, мин/ Количество ацетонитрила (%) Количество кислоты муравьиной (%) 
0-20 от 5 до 20 от 95 до 80 

20-50 20 80 
50-60 от 20 до 40 от 80 до 60 

 
Пробоподготовка исследуемых образцов заключалась в следующем: в мерную колбу 
вместимостью 25 мл количественно переносили объем исследуемого образца (экстракта 
шиповника собачьего – 1 мл, сгущенного сока шелковицы белой – 5 мл, модельной смеси 
сгущенного сока шелковицы и жидкого экстракта шиповника 6:1 – 2 мл), после чего добавляли 15-
20 мл воды очищенной, растворяли при перемешивании, объем колбы доводили до метки тем же 
растворителем. Перед вводом пробу переносили в пробирку центрифужную типа Эппендорф и 
центрифугировали при 8000 мин.-1 в течение 5 мин. 

Количественное определение пирацетама в сиропе проводили методом обращенно-фазовой ВЭЖХ 
по методике, приведенной в ГФ XIV в отношении фармацевтической субстанции пирацетама с 
изменениями в части концентрации неорганической соли в водном компоненте элюента и длины 
волны детектирования. Анализ выполняли с использованием жидкостного хроматографа «Хромос 
ЖХ-301» (ООО «Хромос Инжиниринг», г. Дзержинск), снабженного хроматографической 
колонкой Luna C18 250 × 4,6 мм с размером частиц 5 мкм (Phenomenex, США) и УФ-детектором 
ECD2000 (Чехия). Разделение осуществляли в изократическом режиме с применением подвижной 
фазы, состоящей из смеси ацетонитрила и 5 ммоль/л водного раствора дикалия гидрофосфата, 
доведенного до рН 6,0 о-фосфорной кислотой в объемных соотношениях 10:90. Скорость потока 
составляла 1,0 мл/мин, объем пробы – 20 мкл, температура колонки – 20°С, детектирование 
проводили при длине волны 210 нм. Растворы перед введением фильтровали через шприцевые 
нейлоновые мембранные фильтры с размером пор 0,45 мкм (Phenomenex, США). 

В ходе предварительных исследований было установлено, что уменьшение концентрации раствора 
дикалия гидрофосфата до 5 ммоль/л не оказывает негативного влияния на результаты разделения 
и хроматографические параметры пика пирацетама в сравнении с методикой ГФ XIV. Кроме того, 
для уменьшения уровня шума детектора выбрана длина волны детектирования 210 нм. 
Приготовление испытуемого раствора: точную навеску сиропа массой около 1,0 г помещали в 
мерную колбу вместимостью 25,0 мл, добавляли 15,0 мл подвижной фазы, растворяли при 
перемешивании, после чего объем раствора доводили до метки тем же растворителем, 
фильтровали. Приготовление стандартного раствора: точную навеску стандартного образца 
пирацетама (Sigma-Aldrich, содержание вещества 99,7%) массой около 0,10 г помещали в мерную 
колбу вместимостью 25,0 мл, растворяли в подвижной фазе. Переносили 1,0 мл полученного 
раствора в мерную колбу вместимостью 10,0 мл и доводили объем раствора до метки тем же 
растворителем. 

Расчет количественного содержания пирацетама проводили по формуле 1: 

    (1) 
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где S и S0 – площади пирацетама на хроматограммах испытуемого и стандартного растворов, мВ x 
мин; a и а0 – навески лекарственного средства и стандартного образца пирацетама, г; ρ – плотность 
сиропа, г/см3; P – содержание пирацетама в стандартном образце, %; G – объем лекарственного 
средства, мл; L – заявленное содержание пирацетама в лекарственном средстве, г. 
 
 
 
Результаты исследования и их обсуждение 

Сироп Холагон. Примерные хроматограммы жидкого экстракта шиповника собачьего, сгущенного 
сока шелковицы белой, а также модельной смеси сгущенного сока шелковицы и жидкого 
экстракта шиповника 6:1 представлены на рисунках 1-3. Идентификацию соединений проводили 
путем сопоставления времени удерживания пиков на хроматограммах испытуемых растворов со 
временем удерживания пиков на хроматограммах растворов стандартных образцов (СО). 

 

 
Рис. 1. Примерная хроматограмма испытуемого раствора жидкого экстракта шиповника (1 – 
галловая кислота; 2 – рутин; 3 – кверцетин) 
 

 
Рис. 2. Примерная хроматограмма испытуемого раствора сгущенного сока шелковицы (1 – 
хлорогеновая кислота; 2 – кофейная кислота; 3 – рутин; 4 – кверцетин) 
 
 

 
Рис. 3. Примерная хроматограмма модельной смеси сгущенного сока шелковицы и жидкого 
экстракта шиповника в массовом соотношении 6:1 (1 – хлорогеновая кислота; 2 – кофейная 
кислота; 3 – рутин; 4 – кверцетин) 
 
Хроматограммы растворов стандартных образцов хлорогеновой, кофейной и галловой кислот, а 
также рутина и кверцетина, представлены на рис. 4-8. 
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Рис. 4. Хроматограмма раствора СО хлорогеновой кислоты 

 

 
Рис. 5. Хроматограмма раствора СО кофейной кислоты 

 
Рис. 6. Хроматограмма раствора СО галловой кислоты 

 
Рис. 7. Хроматограмма раствора СО рутина 

 
Рис. 8. Хроматограмма раствора СО кверцетина 
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На хроматограммах испытуемых растворов не было идентифицировано пиков, соответствующих 
по времени удерживания пикам стандартных образцов феруловой и коричных кислот. Анализ 
полученных хроматограмм показывает, что растворы жидкого экстракта шиповника собачьего и 
сгущенного сока шелковицы белой содержат группы гидрофильных малоудерживаемых 
соединений, проявляющих выраженный сигнал в интервале времени до 10 мин., когда 
концентрация ацетонитрила в подвижной фазе минимальна. Использование стандартных образцов 
позволяет идентифицировать галловую кислоту в жидком экстракте шиповника собачьего и ее 
следы в сгущенном соке шелковицы белой. В соке шелковицы белой также обнаруживаются 
соединения группы оксикоричных кислот – хлорогеновая и кофейная кислоты. Кроме того, в 
обоих компонентах препарата обнаружены фенольные соединения рутин и кверцетин. 

Следующим этапом исследований явилось количественное определение рутина, кверцетина и 
хлорогеновой кислоты в исследуемом препарате. Расчет проводили с использованием 
стандартных образцов (формула 2): 

,                 (2) 

где Х – содержание рутина/кверцетина/хлорогеновой кислоты в препарате, в миллиграмм-
процентах; S – площадь пика рутина/кверцетина/хлорогеновой кислоты на хроматограмме 
испытуемого раствора; S0 – площадь пика рутина/кверцетина/хлорогеновой кислоты на 
хроматограмме стандартного раствора; a0 – навеска СО рутина/кверцетина/хлорогеновой кислоты 
в миллиграммах; F – фактор разведения стандартного раствора; P – содержание основного 
вещества в СО рутина/кверцетина/хлорогеновой кислоты в долях единицы. 

 
Таблица 2. Расчет содержания рутина в исследуемом образце фитосиропа  

Площадь пика рутина, mAU × с Содержание рутина, мг % Метрологические характеристики 

93,18 3,08 
 = 3,02 

S2 = 0,00756 
S = 0,08694 

 = 0,0355 

 = ± 3,31% 

∆  = 0,09 

87,00 2,88 

94,44 3,13 

90,78 3,00 

89,88 2,98 

91,92 3,04 

Примечание: a0 = 10,1 мг; S0 = 121,44 mAUхсек; F = 0,00032 

 
Таким образом, среднее содержание рутина в исследуемом образце составило 3,02±0,1 мг% 
 
Таблица 3. Расчет содержания кверцетина в исследуемом образце 
Площадь пика кверцетина, mAU × с Содержание кверцетина, мг % Метрологические характеристики 

58,98 1,33  = 1,36 

S2 = 0,00404 
S = 0,06356 

 = 0,02595 

 = ± 4,90% 

∆  = 0,07 

58,02 1,31 

61,44 1,38 

63,78 1,44 

56,88 1,28 

62,94 1,42 

Примечание: a0 = 10,0 мг; S0 = 88,86 mAUхсек; F = 0,00016 

 
Таким образом, среднее содержание кверцетина в исследуемом образце составило 1,36±0,066 мг% 
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Таблица 4. Расчет содержания хлорогеновой кислоты в исследуемом образце 
Площадь пика хлорогеновой 

кислоты, mAU × с 
Содержание хлорогеновой 

кислоты, мг % 
Метрологические характеристики 

170,94 9,34 
 = 8,99 

S2 = 0,1520 
S = 0,38987 

 = 0,1591 

 = ± 4,56% 

∆  = 0,41 

155,76 8,51 

159,72 8,73 

164,94 9,01 

174,78 9,55 

161,64 8,83 

Примечание: a0 = 11,3 мг; S0 = 165,48 mAUхсек; F = 0,00064 

 
Таким образом, среднее содержание хлорогеновой кислоты в исследуемом образце составляет 
8,99±0,41 мг%. 

Фитосироп с пирацетамом 1%. Примерная хроматограмма лекарственного средства представлена 
на рис. 9. 

 

 
Рис. 9. Хроматограмма испытуемого раствора фитосиропа пирацетама 

 
Как следует из представленного рисунка, на хроматограмме наблюдается выраженный пик 
пирацетама со временем удерживания около 3,5 минут, удовлетворительно разделенный от пиков 
сопутствующих соединений. Таким образом, компоненты лекарственного растительного сырья 
(ЛРС) мяты перечной и валерианы лекарственной не влияют на возможность идентификации и 
количественного определения пирацетама в предлагаемом ЛП.  

Результаты количественного определения содержания пирацетама в фитосиропе указывают на то, 
что содержание пирацетама в лекарственном средстве составило 100,7±1,8% относительно 
заявленного при относительном стандартном отклонении ±1,79%. 

 

 

Заключение 

При стандартизации сиропа Холагон на хроматограммах не было идентифицировано пиков, 
соответствующих по времени удерживания пикам стандартных образцов феруловой и коричных 
кислот. Идентифицировали галловую кислоту в жидком экстракте шиповника собачьего и ее 
следы в сгущенном соке шелковицы белой. В соке шелковицы белой также обнаруживаются 
соединения группы оксикоричных кислот – хлорогеновая и кофейная. Кроме того, в обоих 
компонентах препарата обнаружены фенольные соединения рутин и кверцетин. Разработанная 
методика анализа сиропа пирацетама - пик пирацетама со временем удерживания около 3,5 минут, 
удовлетворительно разделен от пиков сопутствующих соединений, так как компоненты 
лекарственного растительного сырья (ЛРС) мяты перечной и валерианы лекарственной не влияют 
на возможность идентификации и количественного определения последнего. Таким образом, 
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авторами разработаны методики определения количественного содержания БАВ с целью 
стандартизации фитосиропа шелковицы белой и шиповника собачьего и сиропа 
комбинированного состава с пирацетамом, а также сгущенными извлечениями из корневищ с 
корнями валерианы лекарственной и листьев мяты перечной методом обращенной ВЭЖХ, 
проведена статистическая обработка полученных результатов исследования. Все перечисленное - 
предполагает в дальнейшем практическое использование предложенных фитокомпозиций и их 
аналитическое обеспечение. 
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