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Резюме
Введение. На сегодняшний день отмечается устойчивая тенденция к увеличению спроса на фитопрепараты, что обуславливает необходимость 
расширения номенклатуры лекарственных средств растительного происхождения. Как показали последние исследования, перспективным 
направлением является перевод растительных сборов в форму водорастворимых сухих экстрактов. Грудной сбор № 4 − один из наиболее 
популярных среди многокомпонентных субстанций растительного происхождения на отечественном фармацевтическом рынке. На его 
основе был получен сухой экстракт. Согласно литературным данным, известно, что фенольные соединения преобладают как в отдельных 
компонентах, так и грудном сборе № 4, поэтому сквозная стандартизация сбора и экстракта на его основе по содержанию веществ из этой 
группы представляется актуальным.
Цель. Настоящее исследование было выполнено с целью изучения состава фенольных соединений сухого экстракта грудного сбора № 4 и 
поиска маркерных соединений для сквозной стандартизации сбора и лекарственных форм на его основе.
Материалы и методы. Анализ фенольного комплекса грудного сбора № 4 и экстракта проводили методом ВЭЖХ-УФ. Детектирование 
осуществляли при длинах волн 350, 300, 270, 210 нм. Количественную оценку (%) идентифицированных соединений проводили методом 
внешнего стандарта.
Результаты и обсуждение. В результате анализа в грудном сборе № 4 обнаружено 58 соединений, в экстракте − 34. Идентифицированно 8 
веществ фенольной природы: рутин, арбутин, ликуразид, ликвиритин, кверцетин, хлорогеновая, кофейная и галловая кислоты, содержание 
которых варьировало в диапазоне 0,001−0,910%.
Заключение. Основываясь на результатах исследования, в качестве маркерных соединений предложено использовать арбутин, рутин и 
хлорогеновую кислоту.
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Abstract
Introduction. There is steady upward trend in demand for herbal formulation necessitates the expansion of their range. Recent studies have shown 
that one of the promising research direction is the development of herbal collection based water-soluble dry extracts. Pectoral species № 4 is one of 
the most popular among multi-component herbal preparations on the Russian pharmaceutical market. Experimental samples of a dry extract were 
obtained on the collection basis. According to literature, phenolic compounds predominate both in individual components and pectoral species № 4. 
Therefore, the end-to-end standardization of the collection and its dry extract by the content of the substances seems to be relevant.
Aim. The present study was performed to examine the dry extract phenolic compounds composition, as well as, to search for marker compounds 
for the end-to-end standardization of pectoral species № 4 and dosage forms based on it.
Materials and methods. The composition and content of phenolic complex were studied by HPLC with UV detection in pectoral species № 4 and 
its dry extract. Detection was performed at wavelengths of 350, 300, 270, 210 nm. The quantitative content (%) of the identified compounds was 
determined by an external standard method.
Results and discussion. HPLC-analysis revealed 58 compounds in pectoral species № 4 and 34 in the extract. Rutin, arbutin, liquraside, liquiritin, 
quercetin, chlorogenic, caffeic and gallic acid have been identified in all study objects; their quantitative content varied within a range of 
0,001−0,910%.
Conclusion. Arbutin, rutin and chlorogenic acid have been proposed as marker compounds.
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ВВЕДЕНИЕ
Интерес к растительным препаратам увеличива-

ется как со стороны пациентов, так и врачебного со-
общества. В последние годы, однако, для российского 
коммерческого сектора фитопрепаратов характерно 
относительное уменьшение объема продаж в нату-
ральном выражении, но положительная динамика в 
денежном. Это связано с современным напряженным 
ритмом жизни и представлением в медицинском со-
обществе о доказательной медицине как единствен-
но верном критерии эффективности препаратов. В 
результате наблюдается сокращение доли недорогих 
растительных препаратов и постепенное их вытесне-
ние более дорогостоящими современными, часто не 
имеющими аналогов [1].

Создание доказательной базы эффективности 
фармацевтических субстанций растительного проис-
хождения (ФСРП) и препаратов на их основе является 
необходимым и неотъемлемым условием для разви-
тия фитотерапии в рамках современной официналь-
ной медицины. Особые успехи в этой области при-
надлежат немецкой компании Bionorica SE, в основе 
деятельности которой лежит разработанная ими кон-
цепция фитониринга [2]. Такие исследования длитель-
ны и требуют немалых финансовых вложений. В то же 
время многолетний опыт успешного применение сы-
рья лекарственных растений в клинической практике 
эмпирически подтверждает их эффективность и без-
опасность. Поэтому, одним из возможных вариантов 
«быстрых мер» по расширению номенклатуры расти-
тельных средств является разработка технологичес- 
ки простых и удобных в применении лекарственных 
форм (ЛФ) фитопрепаратов, успешно применяемых 
в медицине. В частности, актуальным является полу-
чение водорастворимых сухих экстрактов на основе 
официнальных сборов [1, 3, 4].

Грудной сбор № 4 (ГС № 4) – один из наиболее попу-
лярных растительных сборов, представленных на оте-
чественном фармацевтическом рынке [1, 5]. Опыт его 
применения в клинической практике составляет бо-
лее 20 лет.

Цель исследования – изучение состава феноль-
ных соединений сухого экстракта ГС № 4 и поиск мар-
керных соединений для сквозной стандартизации сбо-
ра и ЛФ на его основе.

В состав ГС № 4 входят 6 компонентов: ромашки 
цветки, багульника побеги, ноготков цветки, фиалки 
трава по 20%, солодки корни 15%, мяты листья 5% [6]. 
Исследование проводили на промышленных образцах 
ГС № 4 АО «Красногорсклексредства» и опытно-экспе-
риментальных образцах сухого экстракта, полученных 
в результате трехкратной экстракции водой питьевой 
с использованием метода распылительной сушки.

ГС № 4 обладает муколитической, противовоспа-
лительной, антиоксидантной активностью и приме-
няется при инфекционных заболеваниях верхних ды-
хательных путей. Фармакологический эффект сбора и 
водорастворимого сухого экстракта на его основе до-

казан в ряде доклинических исследований [9]. Его ин-
дивидуальные компоненты содержат различные груп-
пы биологически активных веществ (БАВ): эфирные 
масла, флавоноиды, фенолкарбоновые кислоты, ду-
бильные вещества, полисахариды, слизи, витамины и 
др., что обуславливает фармакологические свойства 
сбора [7–10]. Как было установлено ранее [10, 11], пре-
обладающей группой БАВ в составе компонентов и ГС 
№ 4 являются соединения фенольной природы (фла-
воноиды, фенолкарбоновые кислоты, фенологлико-
зиды и др.). Установлено, что оптимальное сочетание 
фенольных веществ различных классов обеспечива-
ет противовоспалительную и антиоксидантную актив-
ность лекарственных растительных средств, хотя точ-
ный механизм действия на сегодняшний день остается 
неясным [12–14]. Как правило, стандартизацию комп- 
лексных фитопрепаратов проводят по доминантным 
соединениям, что позволяет в достаточной мере га-
рантировать их постоянный состав. С другой стороны, 
действие комплексных препаратов обусловлено сис- 
темой взаимовлияющих реакций синергитического 
или антогонистического свойства. Поэтому целесо- 
образным представляется стандартизация сбора и 
экстракта по нескольким группам БАВ, обеспечиваю-
щих их основное фармакологическое действие.

В работе В. В. Амосова (2009) описаны резуль-
таты ВЭЖХ-анализа некоторых индивидуальных 
флавоноидов ГС № 4 (производства ОАО «Красно-
горсклексредства»), а также водорастворимого су-
хого экстракта на его основе [9]. Содержание в ГС 
№ 4 кверцетина было 0,126±0,005%, изорамнетина – 
0,072±0,001%, апигенина – 0,029±0,001%, кемпферо-
ла – 0,016±0,001%. В сухом экстракте содержание этих 
веществ составило: кверцетина – 0,332±0,009%, изо-
рамнетина – 0,201±0,007%, апигенина – 0,051±0,001%, 
кемпферола – 0,025±0,001%.

На сегодняшний день нормативная документация 
на ГС № 4 (ВФС 42-2688-96) устарела и не соответству-
ет современным фармакопейным требованиям [10]. 
Согласно ВФС, раздел «Качественные реакции» огра-
ничен пробирочными реакциями, раздел «Количест- 
венное определение» регламентирует содержание 
эфирного масла не менее 0,1% (по методу 1 или 2) [15]. 
Учитывая тот факт, что эфирные масла переходят в 
водное извлечение грудного сбора в небольшом ко-
личестве, целесообразно предложить альтернативные 
методики стандартизации сбора по нескольким груп-
пам БАВ, в частности, по содержанию соединений фе-
нольной природы при помощи современных инстру-
ментальных методов исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили промышлен-

ные образцы ГС № 4 (АО «Красногорсклексредства») и 
опытно-экспериментальные образцы водораствори-
мого сухого экстракта ГС № 4.

В работе были использованы стандартные образ-
цы индивидуальных веществ: рутин тригидрат (CAS 
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№  250249-75-3, ≥94%), ликвиритин (CAS № 551-15-5, 
≥98%), кверцетин (CAS № 117-39-5, ≥95%), хлорогено-
вая кислота (CAS № 327-97-9, ≥95%), кофейная кисло-
та (CAS № 331-39-5, ≥98%), галловой кислоты моногид- 
рат (CAS № 5995-86-8, ≥98%), арбутин (CAS № 497-76-7, 
≥98%), производства Sigma-Aldrich (США) и рабочий 
стандартный образец ликуразида. Реагенты: метанол 
(для ВЭЖХ, J. T. Baker, Нидерланды), ацетонитрил (для 
ВЭЖХ, Panreac Quimica, S. A., Барселона, Испания), му-
равьиная кислота (ч.д.а., Merck Laboratories, Германия). 
В анализе использовалась вода деионизированная, 
которую при помощи системы очистки воды Millipore 
Milli-Q plus.

Подготовка образцов для анализа. Для приго-
товления аналитического раствора экстракта в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл, отвешивали 1,00 г 
(точная навеска) экстракта и прибавляли 50 мл горя-
чей воды очищенной, после чего тщательно переме-
шивали до полного растворения препарата (при необ-
ходимости содержимое колбы нагревали на кипящей 
водяной бане) и доводили исходным растворителем 
до метки.

Водное извлечение из сбора готовили по следу-
ющей методике: 10,00 г сбора (точная навеска) поме-
щали в круглодонную колбу, прибавляли 100 мл воды, 
присоединяли к обратному холодильнику, нагревали 
на кипящей водяной бане в течение 15 минут. После 
охлаждения до комнатной температуры (45 минут), со-
держимое колбы фильтровали через четыре слоя мар-
ли в колбу вместимостью 100 мл и доводили объем тем 
же растворителем до метки. Полученное извлечение 
фильтровали повторно через мембранный фильтр с 
размером пор 0,2 мм.

Условия хроматографирования. Хроматогра-
фическое разделение соединений проводили соглас-
но модифицированной методике [16] на жидкост- 
ном хроматографе Agilent 1100 Series HPLC (Agilent 
Technologies, USA) (система подачи и дегазации на два 
растворителя, диодно-матричный детектор, термостат 
колонок, автосамплер) под управлением программ-
ного обеспечения – Agilent ChemStation Rev. A.09.0. В 
эксперименте использовалась хроматографическая 
колонка Atlantis dc18, 100 Å, 5 мкм, 4,6×250 мм. Темпе-
ратура колонки – 35 °С. Подвижная фаза «А» − мета-
нол  − ацетонитрил в соотношении 15:75. Подвижная 
фаза «Б» − 0,1% раствор муравьиной кислоты. Режим 
элюирования – градиентный (таблица 1). Скорость по-
тока элюента – 0,8 мл/мин. Продолжительность анали-
за − 75 мин. Детектирование осуществляли при длине 
волны 350 нм. Объем вводимой пробы – 10 мкл. Усло-
вия хроматографирования для определения арбутина 
по модифицированной методике [17] были следующие: 
температура колонки – 40 °С; подвижная фаза: 0,1% 
раствор муравьиной кислоты − ацетонитрил (92:8); 
режим элюирования – изократический; скорость по-
тока элюента – 1,0 мл/мин; продолжительность анали-
за − 10 мин; детектирование осуществляли при длине 
волны 210 нм; объем вводимой пробы – 10 мкл.

Таблица 1. Схема градиентного элюирования  
фенольных соединений

Table 1. The gradient elution mode of phenolic compounds

Время, мин А, % Б, %

0 0 100

10 27 73

20 27 73

70 60 40

75 0 100

Принадлежность к классу фенольных соедине-
ний оценивали на основании способности соединения 
поглощать при длине волны 350 нм. Хроматограммы 
снимали при длинах волн 350, 300, 270, 210 нм. Иден-
тификацию индивидуальных соединений проводи-
ли на основе соответствия временам удерживания и 
УФ-спектрам стандартных образцов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований на 

ВЭЖХ-УФ хроматограмме (λ=350 нм) сухого экстрак-
та было обнаружено присутствие 34 компонентов, 
водного извлечения сбора − 58. Из них идентифици-
ровано 8 соединений: рутин, арбутин, ликуразид, лик-
виритин, кверцетин, хлорогеновая, кофейная и галло-
вая кислоты. Хроматограммы приведены на рисунке 
1. Такое отличие в компонентном составе может быть 
связано с тем, что сбор и экстракт приготовлены из 
разных партий лекарственного растительного сы-
рья. В зависимости от района и времени заготовки, 
условий произрастания и др. параметров, содержа-
ние действующих веществ может варьировать, а так-
же технологические условия получения настоя ГС № 4 
и сухого экстракта различны. Соединения, выбранные 
нами в качестве маркерных найдены как в сборе, так и 
в экстракте.

Количественное содержание (%) веществ феноль-
ной природы в исследуемых образцах определяли ме-
тодом внешнего стандарта. Результаты проведенных 
исследований представлены в таблице 2. К индика-
торным компонентам можно отнести: арбутин, хлоро-
геновую кислоту и рутин. Арбутин относится к высо-
коспецифическим веществам-маркерам для данного 
сбора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучен компонентный состав фенольных соедине-

ний грудного сбора № 4 и сухого экстракта на его ос-
нове. Исследования показали, что в сборе обнаружено 
58 соединений, в экстракте – 34, из которых идентифи-
цировано 8 веществ. Среди них присутствовали фла-
воноиды (рутин, ликуразид, ликвиритин, кверцитин), 
гидроксикоричные кислоты (хлорогеновая и кофей-
ная кислоты), фенолокислоты (галловая кислота), фе-
нологликозиды (арбутин). Содержание найденных со-
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единений варьировало в диапазоне 0,001−0,910%. К 
мажорными компонентам можно отнести арбутин, 
хлорогеновую кислоту и рутин, концентрации кото-
рых составили: арбутина − 0,220±0,007% в сборе и 
0,910±0,029% в экстракте; хлорогеновой кислоты – 
0,095±0,003% в сборе и 0,112±0,004% в экстракте, рути-
на – 0,066±0,003% в сборе и 0,217±0,009% в экстракте. 
Эти соединения предложено использовать в качестве 
веществ-маркеров при сквозной стандартизации сбо-

ра и ЛФ на его основе, что хорошо согласуется с лите-
ратурными данными [9, 12].

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов интере-
сов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Исследование поддер-
живается «Проектом повышения конкурентоспособ-
ности ведущих российских университетов среди веду-
щих мировых научно-образовательных центров».

Рисунок 1. Хроматографический профиль фенольных соединений водного извлечения грудного сбора № 4 (А) и сухого экстрак-
та (Б)

1 – ВЭЖХ-УФ хроматограммы при λ=350 нм; 2 – ВЭЖХ-УФ хроматограммы хлорогеновой (время удерживания – 14,39 мин) и ко-
фейной (время удерживания – 16,00 мин) кислот при λ=300 нм; 3 – ВЭЖХ-УФ хроматограммы галловой кислоты при λ=270 нм; 4 – 
ВЭЖХ-УФ хроматограммы арбутина при λ=210 нм

Figure 1. Сhromatographic profile of pectoral species № 4 (А) and dry extract (Б) phenolic compounds

1 – HPLC-UV chromatograms at λ=350 nm; 2 – HPLC-UV chromatograms of chlorogenic (retention time, tR – 14.39 min) and caffeic (tR – 
16.00 min) acids at λ=300 nm; 3 – HPLC-UV chromatograms of gallic acid at λ=270 nm; 4 – HPLC-UV chromatograms of arbutin at λ=210 nm
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Таблица 2. Содержание фенольных соединений  
в грудном сборе № 4 и экстракте на его основе  
(n=5, Px=0,95, t(p, f)=2,776)

Table 2. The content of phenolic compounds in pectoral species  
№ 4 and it’s dry extract (n=5, Px=0,95, t(p, f)=2,776)

Фенольное 
соединение

Время 
удерживания, 

мин
λ, нм

Содержание, %

Сбор Экстракт

Флавоноиды

Рутин 18,29 350 0,066± 
0,003

0,217± 
0,009

Ликуразид 30,87 350 0,013±  
0,001

0,036± 
0,002

Ликвиритин 32,17 350 0,0026± 
0,0001

0,025± 
0,001

Кверцетин 38,65 350 0,0013± 
0,0001

0,015± 
0,001

Гидроксикоричные кислоты

Хлорогеновая 
кислота 14,39 300 0,095± 

0,003
0,112± 
0,004

Кофейная 
кислота 16,00 300 0,018±  

0,001
0,061± 
0,002

Фенолокислоты

Галловая 
кислота 10,41 270 0,0113± 

0,0003
0,056± 
0,002

Фенологликозиды

Арбутин 3,85 210 0,220± 
0,007

0,910± 
0,029

Примечание: n – число повторных испытаний; Px – довери-
тельная вероятность; t(P, f) – критерий Стьюдента.

Note: n – number of repeat tests; Px – confidence figure; t(P, f) – 
Student’s coefficient.
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