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Аннотация. Испытания стабильности лекарственных средств являются неотъемлемой частью 
разработки лекарственных препаратов. Особое значение отводится испытаниям на стабильность 
суммарных экстракционных препаратов на основе лекарственного растительного сырья, ввиду мно-
гочисленности биологически активных веществ в составе и вариабельности показателей качества. К 
данной группе препаратов относится экстракт кукурузы столбиков с рыльцами сухой, обладающий 
гепатопротекторной активностью.

Целью исследования является установление оптимальных условий хранения экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого и необходимости контролирования климатических параметров при 
производстве лекарственных форм на его основе.

При проведении стресс-испытаний изучали влияние на экстракт влажности воздуха, естествен-
ного и искусственного дневного света, УФ-облучения. Дизайн экспериментов формировали на ос-
новании руководств ICH (Q1A, Q1B). В качестве контроля использовали образцы экстракта, не под-
вергавшиеся деградации. Разложение экстракта кукурузы столбиков с рыльцами сухого оценивали 
методом ВЭЖХ по изменению состава флавоноидов и фенолокислот. Кроме этого, устанавливали 
изменения в количестве указанных групп биологически активных веществ. Количественное опре-
деление флавоноидов в образцах проводили методом дифференциальной спектрофотометрии, осно-
ванным на реакции комплексообразования флавоноидов с алюминия хлоридом, в пересчете на лю-
теолин.  Содержание фенолокислот определяли прямой спектрофотометрией по методу Фирордта с 
учетом содержания флавоноидов в пересчете на хлорогеновую кислоту.

Установлено, что повышенная влажность воздуха (60-65 %) и искусственный дневной свет не 
приводят к значимым изменениям в составе действующих веществ экстракта. Под действием же 
других источников света происходят значимые изменения качественного состава и содержания фла-
воноидов и фенолокислот. Следовательно, обязательным условием хранения экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого является защищенное от света место. Вместе с тем, отсутствует не-
обходимость защиты экстракта от повышенной влажности воздуха и освещения в производствен-
ных помещениях, ввиду краткосрочности действия данных факторов на экстракт в технологическом 
процессе.
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Экстракт кукурузы столбиков с рыльцами су-
хой является перспективным гепатопротекторным 
средством [1] и может стать основой для создания 
лекарственных препаратов для лечения заболева-
ний печени. 

Важной частью фармацевтической разработки 
является изучение стабильности активной фарма-
цевтической субстанции [2-4]. Качество, терапев-
тическая эффективность и безопасность лекар-
ственных средств зависят от их стабильности как 
при хранении, так и в процессе производства [5]. 

При разработке технологических регламентов не-
обходимо учесть возможные риски производства 
и запланировать проведение мероприятий по их 
предотвращению [6, 7]. 

Особенностями суммарных (галеновых) фи-
топрепаратов как лекарственных средств яв-
ляются сложный химический состав, наличие 
многочисленных активных компонентов в малых 
количествах и вариабельность показателей ка-
чества, вызванная природным происхождением 
сырья, условиями его заготовки и хранения [8]. 
Вследствие указанных особенностей, изменения, 
происходящие в процессе хранения фитопрепа-
ратов, являются специфичными для конкретно-
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го вида лекарственного растения, и химический 
состав некоторых из них может измениться уже 
через 3-4 месяца хранения [9, 10]. Вышеуказан-
ное свидетельствует о том, что при разработке 
лекарственных форм суммарных экстракционных 
препаратов следует уделять особое внимание ис-
следованиям по стабильности и установлению 
оптимальных условий хранения.

Целью исследования является установление 
оптимальных условий хранения экстракта куку-
рузы столбиков с рыльцами сухого и необходимо-
сти контролирования климатических параметров 
при производстве лекарственных форм на его ос-
нове.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Объектом исследования являлся экстракт ку-

курузы столбиков с рыльцами сухой, получен-
ный на кафедре фармации ФГБОУ ВО АГМУ 
Минздрава России (0.86±0.04% флавоноидов и 
4.09±0.10% фенолокислот). 

При формировании дизайна стрессовых испы-
таний опирались на руководства Международной 
конференции по гармонизации технических тре-
бований для регистрации фармацевтических пре-
паратов, используемых человеком (International 
Conference on Harmonization – ICH) [11, 12].

Для определения влияния влажности воздуха 
на стабильность экстракта кукурузы столбиков с 
рыльцами сухого образец помещали в стеклянный 
химический стакан с широким горлышком, обер-
нутый алюминиевой фольгой для исключения 
влияния солнечного света, и оставляли на 72 ч при 
относительной влажности воздуха от 60 до 65% 
[11, 13]. В качестве контроля использовали ис-
ходный экстракт, не подвергавшийся деградации.

Для изучения фотостабильности образцы экс-
тракта помещали во флаконы из бесцветного стек-
ла с толщиной стенок не более 3 мм и подвергали 
принудительной деградации в течение 48 ч под 
действием следующих источников света: дневной 
свет; лампа T8 F18W/54-765 стандартная дневной 
свет (54-765); УФ-лампа КЛЧ 9/УФ (PL-S 9W/08) 
G23, излучающая при длине волны 365 нм. В ка-
честве «темного контроля» использовали анало-
гичные исследуемым образцы, обернутые в алю-
миниевую фольгу [11, 12, 14].

По истечении указанного времени изучаемые 
образцы экстракта анализировали по показателям 
«разложение» и «количественное определение».

Разложение оценивали по изменению со-
става фенольных соединений [15] экстракта ку-

курузы столбиков с рыльцами сухого методом 
ВЭЖХ. Анализ проводили на высокоэффектив-
ном жидкостном хроматографе LC-20 (Shimadzu, 
Япония) с диодно-матричным детектором SPD-
M20A. Сбор и обработку хроматографических 
данных осуществляли с помощью программы 
«LC Solution v.1.24». В качестве неподвижной 
фазы использовали хроматографическую колон-
ку PerfectChrom 100 C18 (150х4,6 мм, размер ча-
стиц сорбента 5 мкм) с предколонкой Orbit 100 
C18 (20x4,6мм, размер частиц сорбента 5 мкм). 
В качестве подвижной фазы использовали элю-
енты: А – трифторуксусной кислоты водный рас-
твор 0,01%; Б – ацетонитрил 100%. Элюирование 
проводили в градиентном режиме – изменение 
концентрации элюента Б от 5% до 55%. Образцы 
экстракта перед введением в хроматограф раство-
ряли в спирте этиловом 60 %. Объем пробы со-
ставлял 20 мкм, температура колонки – 35 °С, ско-
рость подачи подвижной фазы – 1 мл/мин, время 
хроматографирования – 30 мин.  Детектирование 
осуществляли при длинах волн 324 и 360 нм по 
времени удерживания (τ, мин) и характеру УФ-
спектров (λmax, нм), снятых в процессе хромато-
графирования. 

Результаты интерпретировались в сравнении с 
аналогичными показателями стандартных образ-
цов (СО) лютеолина (субстанция-порошок, содер-
жание лютеолина ≥ 97 %, SIGMA Aldrich,  кат. № 
72511, США) и хлорогеновой кислоты (субстан-
ция-порошок, содержание хлорогеновой кислоты 
≥ 95 %, SIGMA Aldrich, кат. № C3878, США). 

К группе фенолокислот относили соединения, 
в спектрах которых наблюдались максимумы по-
глощения при длинах волн 220-230 нм, 280-310 
нм, 320-330 нм [16], к группе флавоноидов – сое-
динения, в спектрах которых имеются максимумы 
поглощения при длинах волн 240-270 нм и 320-
380 нм  [17].

Количественное определение флавоноидов 
и фенолокислот осуществляли на спектрофото-
метре Cary-50 Varian (Agilent Technologies, Ав-
стралия). Содержание флавоноидов в образцах 
экстракта устанавливали методом дифферен-
циальной спектрофотометрии, основанным на 
реакции комплексообразования флавоноидов с 
алюминия хлоридом (λ=400 нм), в пересчете на 
лютеолин-стандарт [18]. Содержание феноло-
кислот определяли прямой спектрофотометрией 
(λ=325 нм) по методу Фирордта с учетом содер-
жания флавоноидов в пересчете на хлорогеновую 
кислоту [19, 20].
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Статистическую обработку данных коли-
чественного определения проводили с исполь-
зованием статистического пакета программы 
SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., США). Дан-
ные представлены в виде среднего значения ± 95 
% доверительный интервал. Соответствие вы-
борок закону нормального распределения опре-
деляли по критерию Шапиро-Уилка. Различия в 
значениях оценивали по t-критерию Стьюдента и 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты ВЭЖХ-анализа состава флавоно-

идов и фенолокислот в образцах экстракта куку-
рузы столбиков с рыльцами сухого, подвергших-
ся деградации под действием стресс-факторов, а 
также в контрольных образцах представлены на 
рис. 1-8.

Рис. 1. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (контрольный обра-
зец, ФК – фенолокислота, ФЛ – флавоноид)

Рис. 2. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (опытный образец, 
стресс-фактор – влажность воздуха 60-65 %, ФК – 
фенолокислота, ФЛ – флавоноид)

Рис. 3. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (контрольный обра-
зец, стресс-фактор – дневной свет, ФК – феноло-
кислота, ФЛ – флавоноид)

Рис. 4. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (опытный образец, 
стресс-фактор – дневной свет, ФК – фенолокисло-
та, ФЛ – флавоноид)

В результате хроматографического анализа 
установлена полная идентичность образца экс-
тракта кукурузы столбиков с рыльцами сухого, 
подвергшегося влиянию влажности воздуха, кон-
трольному образцу по качественному составу 
флавоноидов и фенолокислот (рис. 1-2). При этом 

в изучаемых образцах экстракта кукурузы стол-
биков с рыльцами сухого идентифицировано 13 
флавоноидов и 4 фенолокислоты, в том числе лю-
теолин и хлорогеновая кислота.

Рис. 5. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (контрольный обра-
зец, стресс-фактор – искусственный дневной свет, 
ФК – фенолокислота, ФЛ – флавоноид)

Установлено, что как естественный, так и ис-
кусственный дневной свет не оказывают влияния 
на состав флавоноидов и  фенолокислот экстрак-
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Результаты количественного определения дей-
ствующих веществ в образцах экстракта кукуру-
зы столбиков с рыльцами сухого, подвергшихся 
деградации, и контрольных образцах представле-
ны в табл. 1-2.

Анализ результатов влияния стресс-факторов 
на содержание действующих веществ экстракта 
кукурузы столбиков с рыльцами сухого (табл. 1-2) 
показал, что при воздействии повышенной влаж-
ности воздуха (60-65 %) и искусственного днев-
ного света статистически значимых изменений в 
содержании флавоноидов и фенолокислот не на-
блюдается. При воздействии дневного света на 
экстракт происходит снижение содержания фла-

Стресс-исследования экстракта кукурузы

та кукурузы столбиков с рыльцами сухого (рис. 
3-6). Однако действие УФ-излучения (рис. 7-8) 
приводит к изменениям в составе действующих 
веществ: в опытном образце сухого экстракта 
идентифицированы только 8 пиков соединений, 
относящихся к классу флавоноидов, и ни одного 
соединения, относящегося к классу фенолокислот. 

Рис. 6. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (опытный образец, 
стресс-фактор – искусственный дневной свет, ФК 
– фенолокислота, ФЛ – флавоноид)

Рис. 7. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (контрольный обра-
зец, стресс-фактор – УФ-излучение, ФК – феноло-
кислота, ФЛ – флавоноид)

Рис. 8. Хроматограмма экстракта кукурузы 
столбиков с рыльцами сухого (опытный образец, 
стресс-фактор – УФ-излучение, ФК – фенолокис-
лота, ФЛ – флавоноид)

Таблица 1
Содержание флавоноидов в образцах кукурузы столбиков с рыльцами, %

Стресс-фактор Контрольный образец Опытный образец p
Влажность 0.86±0.04 0.89±0.03 0.127

Дневной свет 0.84±0.03 0.75±0.02 <0.001
Искусственный дневной свет 0.87±0.02 0.85±0.01 0.373

УФ-излучение 0.86±0.03 0.72±0.03 <0.001
Примечание: Данные представлены в виде среднего значения ± 95 % доверительный интервал (n = 5). Достовер-
ность количественных различий оценивали с использованием t-критерия Стьюдента.

Таблица 2
Содержание фенолокислот в образцах кукурузы столбиков с рыльцами, %

Стресс-фактор Контрольный образец Опытный образец p
Влажность 4.09±0.10 3.99±0.16 0.170

Дневной свет 3.80±0.07 3.25±0.04 <0.001
Искусственный дневной свет 3.95±0.09 3.97±0.04 0.539

УФ-излучение 4.08±0.09 2.74±0.06 <0.001
Примечание: Данные представлены в виде среднего значения ± 95 % доверительный интервал (n = 5). Достоверность количе-
ственных различий оценивали с использованием t-критерия Стьюдента.

воноидов и фенолокислот на 11 % и 14 % соот-
ветственно, при воздействии УФ-излучения − на 
16 % и 33 % соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хранение экстракта кукурузы столбиков с 

рыльцами сухого при относительной влажности 
воздуха 60-65% не приводит к изменению каче-
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ственного состава и содержания основных дей-
ствующих веществ, следовательно, хранение экс-
тракта в сухом месте не является обязательным. 

Экстракт кукурузы столбиков с рыльцами су-
хой является светочувствительным веществом, 
т.к. под действием различных источников све-
тового излучения (естественный дневной свет, 
УФ-излучение) наблюдаются изменения состава 
флавоноидов и фенолокислот, что подтверждает 
необходимость его хранения в защищенном от 
света месте.

Краткосрочное воздействие на сухой экс-
тракт повышенной влажности воздуха (до 48 ч) 
и искусственного дневного света (до 72 ч), яв-
ляющегося основным источником освещения на 
фармацевтических предприятиях, не приводит к 
существенным изменениям качественного и коли-
чественного состава флавоноидов и фенолокис-
лот. Следовательно, при проведении технологиче-
ских процессов с экстрактом кукурузы столбиков 
с рыльцами сухим нет необходимости устанав-
ливать в производственных помещениях особые 
климатические параметры.
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STRESS TESTS OF CORN SILK DRY EXTRACT AS AN 
ELEMENT OF THE PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM 

L. G. Dvornikova, Yu. V. Korenovsky, O. G. Makarova, A. S. Levashova

Altai State Medical University

Abstract. Stability tests of drug are an integral part of pharmaceutical development. Of particular 
importance is given to testing the stability of the galenic preparations, due to the multiplicity of biologically 
active substances in the composition and variability of quality indicators. This group of drugs includes corn 
silk dry extract with hepatoprotective activity.

The aim of the study is to establish the optimal storage conditions for corn silk dry extract and the need 
to control climatic parameters in the manufacture of dosage forms based on it.

The following stress factors were studied: air humidity, natural and artificial daylight, and UV 
irradiation. The design of the experiments was formed on the basis of the ICH guidelines (Q1A, Q1B). As 
a control, the samples of the extract that were not degraded were used. The decomposition of corn silk dry 
extract was evaluated by HPLC by changing the composition of flavonoids and phenolic acids. In addition, 
changes were established in the amount of these groups of biologically active substances. The quantitative 
determination of flavonoids in the samples was carried out by the method of differential spectrophotometry, 
based on the complexation reaction of flavonoids with aluminum chloride, in terms of luteolin. The content 
of phenolic acids was determined by direct spectrophotometry using the Fjordt method, taking into account 
the content of flavonoids in terms of chlorogenic acid.

It has been established that increased air humidity (60-65%) and artificial daylight do not lead to 
significant changes in the composition of the active ingredients of the extract. Under the action of other 
light sources, significant changes in the qualitative composition and content of flavonoids and phenolic 
acids occur. Consequently, a prerequisite for the storage of corn silk dry extract is a light protected place. 
However, there is no need to protect the extract from high humidity and lighting in the production areas, 
due to the short-term effects of these factors on the extract in the process.

Keywords:  corn silk, dry extract, stress tests, photostability
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