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Аннотация. Ноотропы (НТ) – соединения синтетического и природного происхождения, уве-
личивающие умственные функции мозга. При лечении препаратами, содержащими НТ, возможны 
негативные последствия при длительном их применении (головные боли, снижение артериального 
давления) и потенциальная зависимость от них организма.

В статье приведен обзор работ, опубликованных в 2005 – 2019 гг., по методам определения и 
способам пробоподготовки проб, cодержащих винпоцетин (ВП), циннаризин (ЦН), пирацетам (ПЦ) 
и никотиновую кислоту (НК) в лекарственных средствах, биологических средах (моча, плазма, го-
ловной мозг) и пищевых добавках. Установлена тенденция роста числа публикаций по методам и 
способам пробоподготовки объектов анализа и определения НТ в различных средах. Рекомендуется 
применение жидкостной и твердофазной экстракции для выделения, изолирования, концентрирова-
ния НТ из различных матриц. 

Для определения НТ применяются хроматографические (высокоэффективная жидкостная, газо-
вая, тонкослойная, мицеллярная, ионная хроматографии), электрохимические, спектроскопические 
(ЯМР, ИК-, Рамановская спектроскопии), спектрофотометрические, флуориметрические методы и 
капиллярный электрофорез. Приведены условия детектирования НТ, применяемые подвижные и не-
подвижные фазы (в том числе их состав и режим элюирования), характеристики электрохимическо-
го определения, пределы обнаружения в различных матрицах, линейные диапазоны определяемых 
концентраций. 

Обсуждаемые в обзоре способы успешно применены:
– для определения НТ в коммерческих лекарственных средствах и их бинарных смесях (ВП – 

фолиевая кислота; ЦН – парацетамол, дименгидринатон, ПЦ – ницерголин, димперидон; ПЦ –  про-
лин); 

– при анализе биологических материалов, изучения кокинетики, адресной доставки новых раз-
работанных препаратов;

– при установлении подлинности лекарств. 
Приведены способы определения метаболитов НТ и их метаболитов [2-оксопирролидин-1-ил ук-

сусной кислоты, пирролидин-2-она, метил(2-оксопирролидин-1-ил)ацетат и этил(2-оксопирролидин-
1-ил)ацетат, аповинкаминовая кислота] в различных объектах, в том числе со сложной матрицей.

Для улучшения аналитических характеристик способов и методик определения НТ в различных 
объектах широко применяются математические методы обработки результатов измерений.

Ключевые слова: ноотропы, определение, винпоцетин, циннаризин, пирацетам, никотиновая 
кислота, хроматография, оптические методы, химический анализ.
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Рост распространенности сосудистых заболе-
ваний, в том числе острых нарушений мозгового 
кровообращения, объясняется демографическим 
старением населения, а также нарастающим не-

гативным влиянием факторов урбанизации, ко-
торые способствуют увеличению в 2-2.5 раза 
частоты таких заболеваний каждые 10 лет [1, 2]. 
Хроническая недостаточность мозгового крово-
обращения – одна из основных причин развития 
когнитивных нарушений и деменции, а также ин-
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валидности в пожилом возрасте, кроме этого, она 
способствует развитию цереброваскулярных за-
болеваний, наиболее распространенным из кото-
рых является инсульт [3].

В комплексной терапии больных с нарушения-
ми мозгового кровообращения используются пре-
параты, относящиеся к фармакологической группе 
корректоров нарушений мозгового кровообращения 
[4], оказывающие положительное влияние на ме-
таболизм ишемизированного мозга [5] с антиокси-
дантной и противогипоксической активностью, а 
также НТ – соединения, увеличивающие умствен-
ные возможности (память, мотивацию, концентра-
цию, внимание). НТ бывают синтетического (соз-
данные в лаборатории соединения) и природного 
происхождения, полученные из растений Ginkgo 
biloba (гинкго билоба), Panax quinquefoli (американ-
ский женьшень), R. Rosea (родиола розовая) [6].

Большинство методик определения НТ трудо-
емки и требуют применения не только дорогосто-
ящего аппаратурного оформления, но и сложных 
способов пробоподготовки. Число публикаций 
(рис. 1), посвящённых определению НТ в водных 
объектах и биологических средах, по данным На-
ционального центра биотехнологической инфор-
мации https://www.ncbi.nlm.nih.gov непрерывно 
возрастает.

жение артериального давления) и потенциальная 
зависимость организма от него.

Для одновременного определения ВП и фо-
лиевой кислоты в лекарственных препаратах и 
модельной смеси продуктов гидролиза ВП, разра-
ботан способ с применением обращенно-фазовой 
(ОФ) ВЭЖХ с УФ-детектированием [8]. Подвиж-
ная фаза (ПФ) – смесь ацетонитрила и раствора 
KH2PO4. Разделение проводили при скорости ПФ 
0.9 мл/мин в колонке Eurospher II C18 (размеры 
колонки – 250 × 4.6 мм, частиц – 5 мкм). 

Разработан способ определения ВП и его ме-
таболита (аповинкаминовая кислота, рис. 2а) в го-
ловном мозге [9] и плазме крови [10] крысы после 
внутривенного и перорального введения (1 мг/кг) 
методом ВЭЖХ в сочетании с тандемной масс-
спектрометрией. Фенацетин использовали в каче-
стве внутреннего стандарта. Относительное стан-
дартное отклонение (%) – 11.8 [9] и 8.55 [10]. 

Метод ВЭЖХ рекомендован для количествен-
ного определения ВП в пищевых добавках [11, 
12], предварительно ВП выделяли экстракцией 
метанолом. Содержание ВП составляет 0.6 до 5.1 
мг на порцию [11], а в 23 добавках, реализуемых 
в США (наличие ВП установлено только в 17 из 
них), от 0.3 до 32 мг на рекомендуемую суточную 
дозу [12].

Для определения фенофибрата и ВП в фар-
мацевтических препаратах и изучения кинетики 
гидролитических процессов применены методы 
спектрофотомерии (СФ) и ВЭЖХ. Для обеспече-
ния селективности определения обработку резуль-
татов анализа проводили методами проекции на 
латентные структуры (partial least squares, PLS) 
и регрессии на главные компоненты (principal 
component regression, PCR) [7].

Для определения ВП в фармацевтических пре-
паратах и пищевых добавках предложен метод 
ЯМР-спектрометрии [13]. Идентификацию ВП 
проводили, сравнивая полученные ЯМР-спектры 
с библиотекой данных программы спектрометра. 
Количественное определение выполняли, сравни-
вая площади пиков ВП и этанола. Относительные 
стандартные отклонения не более 5.0 %. 

Кроме фармпрепаратов [7, 8, 13], пищевых до-
бавок [11, 12, 13], биобъектов (кровь и головной 
мозг крыс) [9, 10, 17-19] (табл. 1) ВП определяли 
в Catharanthus roseus (Катарантус розовый) – из-
вестного лекарственного и декоративного расте-
ния [14], экстракт которого применяют в индий-
ской и китайской медицине для лечения диабета, 
малярии и лимфомы Ходжкина.

Рис. 1. Число упоминаний методов опре-
деления ноотропов по данным Национально-
го центра биотехнологической информации 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov

1. Определение винпоцетина.
ВП – производное винкамина, применяется 

при лечении когнитивных нарушений при цере-
броваскулярных заболеваниях [7], его включают в 
качестве сосудорасширяющего средства в пище-
вые и спортивные добавки. В Европе ВП досту-
пен только в качестве рецептурного лекарства и 
запрещен в Австралии, Новой Зеландии и Канаде 
из-за потенциальных вредных свойств [8]. Перво-
степенны при этом негативные последствия дли-
тельного применения ВП (головные боли, сни-
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Определение ноотропов

Для одновременного определения противоо-
пухолевых (винкристин, винбластин, виндезин), 
антигипертензивных (аймалин, аймалицин, ре-
зерпин), афродизиаков (йохимбин), седативных 
(серпентин) агентов, биологически активных 
добавок (ВП, йохимбин) и предшественник вин-
бластина (виндолина) в этанольных экстрактов 
39 образцов Catharanthus roseus, собранных в Ин-
дии, разработан способ с применением ВЭЖХ с 
масс-спектрометрией с тройной квадрупольной 
линейной ионной ловушкой с электрораспыли-
тельной ионизацией (UHPLC-ESI-QqQ LIT- MS / 
MS) [15, 16].

Для установления подлинности новых препа-
ратов, изучения доставки ВП в конкретные части 
живых организмов [20] и количественного опре-
деления в микрокапсулах применяют метод УФ-
спектрофотомерии [21, 22]. 

2. Определение циннаризина.
Циннаризин (ЦН) – производное пиперазина, 

обладающее антигистаминным и антидопаминер-
гическим свойствами. ЦН используется при лече-

нии церебральных и периферических сосудистых 
заболеваний [15]. 

Методы наименьших квадратов с весовой ма-
трицей (concentration residual augmented classical 
least squares, CRACLS), спектрального оста-
точного увеличения в сочетании с методом наи-
меньших квадратов (spectral residual augmented 
classical least squares, SRACLS) и проекции на 
латентные структуры применены для одновре-
менного спектрофометрического определения ЦН 
и дименгидрината (ДГ) в бинарных смесях [23].

Для анализа смеси ЦН и ДГ применяли тон-
кослойную хроматографию (ТСХ) со спектроден-
ситометрической обработкой (сканирование при 
254 нм). Разделение проводили в потоке смеси эти-
лацетата и метиленхлорида (8 : 2, об.). Результаты 
сравнивали c методом ВЭЖХ при элюировании 
смесью ацетонитрила (85 % об.) и воды (10 % об.) с 
добавлением 0.5 % триэтиламина. Линейный диа-
пазон определяемых концентраций ЦН составляет 
0.5 – 6 мкг (ТСХ) и 10 – 60 (ВЭЖХ) мкг/мл [24]. 

Для изучения фармакокинетики ЦН и пара-
цетамола при их совместном приеме исполь-

Таблица 1.  
Хроматографические методы определения винпоцетина в различных матрицах

Матрица
Метод опреде-
ления, детектор 

(l, нм)

Условия определения Линейный диа-
пазон и пределы 

определения

Лите-
ратураНеподвижная

фаза
Подвижная фаза, 

режим элюирования

Фарм. пре-
параты ВЭЖХ, УФ (270) ODS-80 TM

ACN / 10 мМ KH2PO4, содержа-
щий 0,1 % диэтиламина (60:40, 

рН 4.6)

5-40 мкг/мл,
2.02 10-2 мкг/мл [7]

Лекарства ВЭЖХ, УФ (230) Eurospher II C18 0.02 M KH2PO4
12.5-200 мкг/мл,  

 8.1 мкг/мл [8]

Головной 
мозг крысы УБ-ВЭЖХ, ТМС Waters ACQUITY 

UPLC BEH C18 метанол/вода (50/50, об.), ГЭ. 0.10-60 нг/мл,
0.498 мг/мл [9]

Плазма кро-
ви крысы УБ-ВЭЖХ,  ТМС SecurityGuard C18 метанол / 2мМ ацетат аммония/ 

муравьиная кислота, 40:60:0.1, об.
0.5-500 нг/мл,  

0.5 нг/мл [10]

Пищевые 
добавки ВЭЖХ, УФ (205) Acclaim 120 C18

трифторуксусная кислота / вода 
(фаза А) трифторуксусная кислота 

/ ACN (фаза Б), ГЭ
н.д. [11]

Пищевые 
добавки ВЭЖХ, ДМ (260) Acquity UPLC™ 

BEH 130 C18
0.1 % муравьиная кислота/ ACN, 

ГЭ.
0.1-100 мкг/мл,

50 нг/мл [12]

Катарантус 
розовый ВЭЖХ, ТМС C18 0.1 % муравьиная кислота  и вода 

(фаза А), ACN (фаза Б), ГЭ.
1-500 нг/л
1.767 нг/л [15]

Катарантус 
розовый ВЭЖХ, ТМС Betasil C8 0.1 % муравьиная кислота  и вода 

(фаза А), ACN (фаза Б), ГЭ. н.д. [16]

Плазма 
крови ВЭЖХ, УФ (311) ODS-A

0.1% трифторуксусная кислота в 
воде (рН до 2.3 триэтиламином) /

метанол (45:55, об. / об.).
н.д. [17]

Мозг крысы УБ-ВЭЖХ, ТМС Waters ACQUITY 
UPLC BEH C18 метанол и вода, ГЭ. 0.1-60 нг/мл [18]

Плазма кро-
ви крысы ГХ-МС/МС Agilent Zorbax 

XDB-C18

ACN / 0.2 % муравьиная кислота, 
ГЭ 0.1-20 нг/мл [19]

Примечания: детекторы: УФ – ультрафиолетовый, МС – масс-спектрометрический, ТМС – тандемный масс-спектрометрический, 
ДМ – диодно-матричный; УБ – ультрабыстрая; ГЭ – градиентное элюирование; ACN – ацетонитрил; н.д. – в работе  нет дан-
ных. Аналогичные сокращения применены в табл. 2, 3
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зовано сочетание ВЭЖХ (неподвижная фаза 
–  Kinetex 5μ XB-C18, ПФ – 0.1 % раствор ледя-
ной уксусной кислоты в сверхчистой воде) с масс-
спектрометрическим детектированием. Перед 
анализом образцы плазмы крови (100 мкл) рас-
творяли в 400 мкл ацетонитрила, затем 15 минут 
центрифугировали (15000 об/мин). Предел опре-
деления ЦН 2.5 нг/мл [25].

Разработан спектрофотометрический способ 
определения ЦН в присутствии ДГ, основанный 
на расчете площади кривой спектра поглощения в 
диапазонах длин волн 241-258 (ЦН), 280-292 (ДГ) 
нм и концентраций 2-20 (ЦН) и 2-22 (ДГ) мкг/ мл. 
Предел определения ЦН 1.43 мкг/мл [26].

Предложены способы определения ЦН в ле-
карственных средствах производства «Amoun 
Pharmaceutical company» по максимуму светопогло-
щения (simultaneous constant center), производной 
СФ с одновременным отношением производных 
(simultaneous derivative ratio spectrophotomery) и стан-
дартного сложения H-точек (ratio H-point standard 
addition method) [27]. Линейный диапазон определя-
емых концентраций составляет 4-20 мкг/мл, пределы 
определения 1.26, 1.16 и 1.15 мкг/л (в порядке пере-
числения способов). Аналогичные подходы [26, 27], 
применены для определения ЦН в смеси с ДГ. Граду-
ировочные графики линейны в диапазоне 4-20 и 10-
45 мкг/мл для ЦН и ДГ соответственно [28]. 

ИК Фурье-спектроскопия диффузионного от-
ражения (DRIFTS) получила широкое применение 
в фармацевтической промышленности для каче-
ственного и количественного анализа ингредиен-
тов лекарственных препаратов [29]. Для анализа 
ЦН фармакопейной чистоты (Hasco Lek, Wrocław, 
Польша) препарат смешивали с КВr и помещали в 
приставку зеркального отражения. На основании 
полученных результатов построена PLS-модель. 
Относительные стандартные отклонения варьи-
руются в пределах 1.9 – 2.7%.

Для одновременного определения в лекар-
ственных средствах смеси ЦН/ДГ и ЦН/ницерго-
лин (НГ) применен капиллярный электрофорез 
(КЭ) [30]. Анализ проводили при напряжении 
20 кВ, в качестве электролита применяли мета-
нол-ацетатный буферный раствор с pH 3,0. Длина 
волны УФ-детектирования ЦН – 215 нм. Градуи-
ровочные графики линейны в диапазонах 0.25-20 
/ 0.375-15 мкг/мл (ЦН/ДГ) и 0.25-25 / 0.4-10 мкг/
мл (ЦН/НГ). Пределы обнаружения 0.074/0.119 и 
0.072/0.116 мкг/мл для ЦН/ДГ и ЦН/НГ соответ-
ственно. Относительные значения стандартного 
отклонения не более 2.34 % (n = 3).

Для определения ЦН и ПЦ применяли ГХ с 
УФ-детектированием соответственно при 210 и 
254 нм. Разделение проводили в колонке с C18 в 
режиме градиентного элюирования смесями аце-
тонитрил : фосфатный буферный раствор с pH 6 
(фазы A – 60:40 и В  – 80:20 об. %). Линейный 
диапазон определяемых концентраций ЦН и ПЦ 
соответственно 20-200 и 20-1000 мкг/мл, предел 
определения 0.2 мкг/мл [31].

Для определения ЦН в плазме крови человека 
применен метод ВЭЖХ с флуориметрическим де-
тектированием. Хроматографирование проводили 
на колонке С18, при элюировании 0.01 М раство-
ром дигидрофосфата аммония (рН 4.2), содержа-
щим смесь 0.038 % триэтиламина и ацетонитрила 
(25:75 об.) Степень извлечения при экстракции 
ЦН из плазмы составила 97 %. Линейный диапа-
зон определяемых концентраций 1-100 нг/мл. От-
носительные стандартные отклонения менее 10 %, 
относительная точность анализа в диапазоне 0.14-
2.37 %. Предел обнаружения 1.25 нг/мл [32]. 

Определение ЦН в урине человека проводили 
методом вольтамперометрии. В качестве фоново-
го электролита выбран буферный раствор Брит-
тона-Робинсона с рН 2.5. Потенциал максимума 
тока составляет 1.20 В [33]. Электрокаталитиче-
ская активность окисления ЦН повышается за 
счет применения стеклоуглеродного электрода, 
модифицированного многостенными углеродны-
ми нанотрубками, окисленными концентрирован-
ной H2SO4 и HNO3 [34]. Диапазоны определяемых 
концентраций и пределы обнаружения составля-
ют соответственно 9.0 × 10 -8 – 6.0 × 10 -6 моль /л, 
2.58 × 10 -9 моль /л [34] и 2.0 × 10-7 – 5.0 × 10-6 моль 
/л, 9.0 × 10-9 моль/л [33].

Разработан комплекс способов определения 
ЦН и ПЦ в фармацевтических препаратах хрома-
тографическими и спектрофотометрическим ме-
тодами [35]. При анализе смеси методом ТСХ ди-
апазон определяемых концентраций составил 1-6 
мкг/пятно при относительной точности измерения 
100.05 ± 0.91 %. Анализ проводили денситометри-
чески при 252 нм. ЦН в смеси определяли фото-
метрически по реакции с 3-метилбензотиазолин-
2-оном в присутствии FeCl3. Интенсивность 
окрашенного в зеленый цвет продукта измеряли 
при 630 нм с относительной точностью 100.10 ± 
1.13 %. Спектрофотометрическое определение (в 
интервале концентраций 7-20 мкг/мл) основано 
на поглощении ЦН в растворе HCI при 252 нм. 
Методом ВЭЖХ [ПФ – смесь этилацетата и мети-
ленхлорида (8 : 2, об.), длина волны УФ-детектора 

Кушнир А. А., Суханов П. Т., Сизо К. О.



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2021, № 1 9

252 нм] достигается селективное определение ЦН 
и ПЦ в диапазоне определяемых концентраций 
10-200 мкг/мл. 

Определение ЦН и НГ предложено проводить с 
применением производной (первого и второго по-
рядка) УФ-спектрометрии с использованием хемо-
метрических алгоритмов многомерной калибровки 
компонентов (метод наименьших и обратных наи-
меньших квадратов). Линейные диапазоны опреде-
ляемых концентраций составляют 1 - 40 и 1 - 46 мкг/
мл соответственно для ЦН и НЦ. Способы успешно 
применены для анализа таблеток Cinibral® [36].

Для анализа препаратов, содержащих ЦН и 
домперидон, предложен флуориметрический ме-
тод, основанный на измерении флуоресценции 
препаратов в водном растворе метанола. При 
определении ЦН градуировочные графики линей-
ны в диапазоне 0.1 – 1.3 мкг/мл, пределы обнару-
жения и определения составляют соответственно 
0.017 × 10 -3 мкг/мл и 0.058 мкг/мл. Высокая чув-
ствительность способа позволяет определить ЦН 
в плазме крови [37].

Коллективом соавторов выбраны условия 
идентификации ЦН в таблетках [38] и его комби-
нированных сочетаний с психотропными лекар-
ственными средствами [39, 40] методами ВЭЖХ 
[38, 40] и ТСХ [39].

В обзорной статье [41] изложено применение 
ЦН для терапии цереброваскулярных заболеваний 
и способы его количественного и качественного 
анализа в биологических объектах и лекарствен-
ных средствах.

3. Определение пирацетама.
ПЦ и родственные ему соединения подразде-

ляются в зависимости от химического строения, 
эффективности и предполагаемого клинического 
использования на три подгруппы [42]. ПЦ отно-
сится к 1-ой подгруппе, которая включает оксира-
цетам, анирацетам, прамирацетам и фенилпираце-
там, которые рекомендуются в качестве пищевых 
добавок. Оксирацетам и анирацетам больше не 
используются в клинических условиях. ПЦ ис-
правляет когнитивные нарушения, связанные с 
черепно-мозговыми травмами.

Гибридные методы анализа, например, ультра-
эффективная жидкостная хроматография – ква-
друпольная времяпролетная масс-спектрометрия 
с точным измерением массы (QuanTof), позволя-
ют не только достигать пределов обнаружения на 
уровне нескольких нг/мл, но и проводить быстрое 
разделение, например, метаболитов [43]. Метод 

применен для одновременного определения ПЦ и 
его метаболитов (рис. 2b-e) [44]. Методика при-
менена для фармакокинетических исследований 
метаболизма ПЦ в плазме крови крыс после перо-
рального введения.

При анализе методом масс-спектрометрии 
предел обнаружения зависит от способа иониза-

Рис. 2. Структурные формулы метаболитов 
винпоцетина (a) и пирацетама (b-e): аповин-
каминовая кислота (а), 2-оксопирролидин-1-
ил уксусная кислота (b), пирролидин-2-он (c), 
метил(2-оксопирролидин-1-ил)ацетат (d), этил(2-
оксопирролидин-1-ил)ацетат (e).
ции. В работе [45] применяли ионизацию распы-
лением в электрическом поле (ЭП) и химическую 
ионизацию (ХИ) при атмосферном давлении 
(скорость потока газа и растворителя, а также их 
температуры оптимизировались ПО Minitab® 17). 
Пределы обнаружения ПЦ при применении ЭИ и 
ХИ соответственно 4.6 и 1.6 мкг. 

ВЭЖХ с УФ детектированием применен для 
определения ПЦ в лекарствах, лекарственных фор-
мах и плазме крови. Хроматографирование прово-
дили  на колонке Nucleosil C18, ПФ – смесь три-
этиламина и ацетонитрила. Линейный диапазон 
определяемых концентраций 20-10000 нг/мл [46].

Для фармакокинетических исследований плаз-
мы крови крыс (после однократного перорального 
введения в дозе 50 мг/кг) разработан способ опре-
деления ПЦ методом жидкостной хроматографий 
– тандемной масс-спектрометрии [47]. В качестве 
внутреннего стандарта применяли оксирацетам. 
Нижний предел определения 0.1 мкг/мл. Относи-
тельная точность 94.6-103.2 %. 

Смесь ПЦ, ВП и их метаболитов анализи-
ровали спектрофотометрически и ВЭЖХ с УФ-
детектированием. Применение ОФ-ВЭЖХ по-
зволят проводить детектирование в большем 
диапазоне определяемых концентраций (5-100 
мкг/мл) по сравнению с СФ (5-45 мкг/мл) [48].

Определение ноотропов
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Разработан оригинальный способ определения 
ПЦ и пролина методом спектроскопии комбинаци-
онного рассеяния, включающий сбор более 8000 
спектров 5 модельных растворов с содержанием ПЦ 
от 0-100 %, и предварительную обработку резуль-
татов спектрального анализа для удаления спек-
тральных шумов. Концентрацию аналитов на каж-
дом пикселе устанавливали PLS-моделированием. 
Пример Рамановского картирования приведен на 
рис. 3. В диапазоне концентраций 0.05-1.0 % мас. 
относительная точность прогноза результатов ана-
лиза составляет не менее ± 2.4 %, при этом предел 
обнаружения сопоставим с ВЭЖХ [49].

Предложен простой способ определения ПЦ 
в плазме крови и в цереброспинальной жидко-
сти методом мицеллярной электрокинетической 
хроматографии с детектированием при 200 нм. 
Отделение аналитов от биологической матрицы 
проводили при 25 °С, используя фоновый элек-
тролит, состоящий из смеси буферного раствора 
трис(гидроксиметил)аминометан - фосфорная 
кислота (pH 9.5) с додецилсульфатом натрия. В 
качестве внутреннего стандарта применен ими-
дазол. Линейный диапазон определяемых концен-
траций 5-500 мкг/мл; предел обнаружения ПЦ в 
плазме и ЦЖ 1.0 мкг/мл [50].

Проточно-инжекционный спектрофотометри-
ческий метод применен для определения топира-

Таблица 2.  
Хроматографические методы определения пирацетама в различных матрицах

Матрица
Метод опреде-
ления, детектор 

(l, нм)

Условия определения Линейный диа-
пазон и пределы 

определения

Лите-
ратураНеподвижная

фаза
Подвижная фаза, 

режим элюирования

Кровь крысы УЭ ВЭЖХ, УФ 
(205) С8  Фосфатный буф. раствор (рН 3.5), 

скорость – 1 мл/мин  н.д. [44]

Лекарствен-
ные средства

ВЭЖХ, МС и ДМ 
(205) C18 ACN / KH2PO4 (10/90, об.), скорость  

– 1 мл/мин, режим – изократический 1.6 – 4.6 мкг [45]
Лекарствен-
ные средства, 
плазме крови

УФ ВЭЖХ (205) Nucleosil C18 Триэтиламин/ ACN (70/30, об.), 
cкорость – 1 мл/мин, ГЭ. 20-10000 нг/мл [46]

Кровь крысы ВЭЖХ, МС Zorbax SB-Aq ACN /1 % водный раствор муравьи-
ной кислоты (10/90,  об.)

0.1-20 мкг/мл 
0.1 мкг/мл [47]

Лекарствен-
ные средства

ОФ ВЭЖХ, УФ 
(215)

Hypersil BDS 
C18

0.05 М дигидрофосфат калия / мета-
нол (50:50, об., рН 3.5 устанавливали 
добавлением фосфорной кислоты)

5-100 мкг/мл, 
0.82 мкг/мл [48]

Кровь чело-
века

ОФ ВЭЖХ, УФ 
(210)

RP-18 
LiChroSpher 

100.

Смесь ACN, метанола и 0.01 % рас-
твора HClO4, cкорость – 1 мл/мин, 
ГЭ.

2 мкг/мл [52]

Лекарствен-
ные средства

ОФ ВЭЖХ, УФ 
(205) C18 Nucleosil

АCN / водный раствор  триэтиламина 
0.2 г/л (85/15, об. рН 6.5 устанавли-
вали добавлением фосфорной кисло-
ты), cкорость – 1 мл/мин, ГЭ. 

50 – 10000 нг/мл 
50 нг/мл [54]

Лекарствен-
ные средства

ВЭЖХ, ДМ (210 
и 254)

Hypersil BDS 
C18

АСN / фосфатный буф. раствор, рН 6 
(Фаза А: 60/40, об. фаза Б: 80/20, об.), 
cкорость – 1 мл/мин, ГЭ.

20-1000 мкг/мл [55]

мата, ПЦ и леветирацетама в фармацевтических 
составах. Способ определения основан на реак-
ции аналитов с орто-фталальдегидом и 2-меркап-
тоэтанолом в оснóвном буферном растворе. Оп-
тическую плотность измеряли в условиях потока 
при 295 нм. Изучено влияние объема впрыскивае-
мого образца, pH, ионной силы раствора, концен-
трации реагента и скорости его потока [51].

В работе [52] анализ выполняли методом УФ-
ВЭЖХ в условиях градиентного элюирования. 
Нижний предел определения ПЦ 2 мкг/мл. Спо-
соб применен для исследования биоэквивалент-
ности двух лекарственных препаратов, содержа-
щих 800 мг ПЦ. 

Дифракционные и спектроскопические мето-
ды выбраны для количественного определения 
бинарных порошковых смесей ПЦ FII (6.403) и 
FIII (6.525). Применялись порошковая рентгенов-
ская дифракция, Рамановская и ближняя инфра-
красная спектроскопии. Методы спектроскопии 
позволяют достигать лучшие аналитические ха-
рактеристики для количественного анализа поли-
морфной смеси [53].

Для разделения и определения ПЦ и его мета-
болитов [2-оксопирролидин-1-ил уксусной кисло-
ты, пирролидин-2-она, метил(2-оксопирролидин-
1-ил)ацетат и этил(2-оксопирролидин-1-ил)
ацетат] применен метод ВЭЖХ. Разделение осу-
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Таблица 3.
Методы и условия определения никотиновой кислоты в различных объектах анализа.

Метод Условия определения 
Линейный 

диапазон кон-
центраций

Предел опре-
деления Матрица Литера-

тура

ДИВА
УПЭ (рабочий электрод), модифициро-

ванный МИП полимером; ХСЭ (электрод 
сравнения)

0.01–0.2 
ммоль/л 0.008 ммоль/л Урина, фарм-

препараты [58]

МС с ма-
трично-акти-
вированной 

лазерной 
десорбцией/ 
ионизацией

Матрица – НК, растворитель для матри-
цы – толуол. Для десорбции и ионизации 

применяют азотный лазер.
80–1000 нг/мл 20 нг/мл Урина [60]

ВЭЖХ УФ 

ПФ А – 0,6% фосфорной кислоты), рН 
1,5–1,8; B – ACN. НФ – Luna C18 (2) и 

Gemini C18, режим ГЭ, длина волны детек-
тора – 244 нм

0.2-200 мг/л 0.2  мг/л Витаминные 
комплексы [61]

ВЭЖХ УФ

НФ – Luna C18. ПФ – смесь фосфатного 
буферного раствора (pH 1,75) и ACN. 

В эксперименте, концентрация органиче-
ского модификатора в МП варьировалось 

от 0,5 до 30 % об.; режим ГЭ. 
Длина волны детектора – 254 нм.

н.д. н.д.
Фармацев-
тические 

препараты
[63]

ВЭЖХ УФ

НФ - Agilent ZORBAX SB-C18, НФ –  ACN 
/ дистиллированная вода (85:15, об.). Длина 
волны – 261 нм, скорость потока – 1.0 мл/

мин.

10-80 мкг/мл н.д. Таблетки [64]

ВЭЖХ, ФЛ  

НФ – Nova-Pak C18, ПФ – состоит из мета-
нола (растворитель А) и 0.05 М NaH2PO4, 
содержащий 0.005 М гексансульфоновая 

кислота, pH 3.0 (растворитель B), ГЭ. 
Длины волн сканирующего флуоресцентно-

го детектора 290 нм (возбуждение) и 
390 нм (излучение ).

0-50 мкг/мл 20 нг/мл
Лекарствен-
ные препа-

раты
[65]

ВЭЖХ, АМ НФ - Luna C18, ПФ – метанол / фосфатный 
буферный раствор н.д. 70 нг/мл Урина [67]

СФ
Обработку результатов проводили с по-

мощью математического моделирования. 
Интервал длин волн 216-240 нм.

н.д. н.д. Лекарствен-
ное средство [68]

ГХ, ТМС

НФ – Waters Spherisorb®, ПФ – ACN / вода 
и 0,1 % муравьиная кислота. Электро-

распылительная ионизация. Внутренний 
стандарт – 6-хлорникотинамид. 

10-2000 нг/мл 10 нг/мл Плазма кро-
ви человека [69]

ЦВА Поликристаллический золотой электрод 2.7 ×10 - 6 – 2.4 
×10 - 3 моль/л

2.7 ×10 – 7 
моль/л

Фарм. пре-
параты [71]

ГХ-МС/МС
НФ - Agilent Zorbax SB C18, ПФ (А – 0.1 

муравьиная кислота/вода, В – АСN), режим 
ГЭ

2-120 нг/мл 1.3 нг/мл Плазма кро-
ви человека [72]

ГХ-МС/МС НФ - Hypurity Advance, ПФ – 0.1 % форми-
атный буфер / ACN (20:80, об.). 

20.2-6026 нг/
мл 21.0 нг/мл Плазма кро-

ви человека [73]

ХА
Углеродные нанотрубки, модифицирован-
ные  нанокомпозитным диоксидом титана 

/ УПЭ 

1.0 ×10 - 6 – 1.2 
×10 - 4 моль/л

2.7 ×10 – 7 
моль/л Урина [75]

ЦВА УПЭ 5.0 ×10 - 5 – 3.0 
×10 – 3 моль/л

3.1 ×10 – 5 
моль/л Урина [79]

Примечания: УПЭ – угольно-пастовый электрод, ДИВА – дифференциально-импульсная вольтамперометрия, АМ – амперо-
метрия, ЦВА – циклическая вольтамперометрия, ХА – хроноамперометрия; детекторы: АМ – амперометрический,  ФЛ – флу-
ориметрический, НФ – неподвижная фаза, ПФ – подвижная фаза
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ществляли на колонке С18, в качестве ПФ выбра-
на смесь ацетонитрила и водного раствора триэ-
тиламина. Предел определения ПЦ составляет 50 
нг/мл [54].

НК (пиридин-3-карбоновая кислота) – пред-
ставитель гидрофильного комплекса витаминов 
группы В, также она является компонентом аде-
ниндинуклеотид никотинамида (НАД), который 
получают из никотинамида [57].

Для определения НК в лекарственных сред-
ствах и биообъектах применяют ВЭЖХ [61, 63-66, 
67, 74], ГХ [69, 72, 73], КЭ [70, 78], электрохими-
ческие методы [58, 62, 71, 75, 77, 79], мицелярную 
и ионную хроматографии [77, 78], биохимические 
и флуориметрические методы анализа [76, 80, 81]. 
Условия детектирования никотиновой кислоты 
приведены в табл. 3. Авторы работ достигли низ-
ких пределов обнаружения. Наиболее чувстви-
тельные способы позволяют детектировать НК на 
уровне 2.7 10-7 моль/л [71] и 1,3 нг/мл [69].

5. Методы пробоподготовки
Перед анализом лекарственных средств та-

блетки растворяют в метаноле [15, 23, 24. 31, 36, 
37, 43, 45, 51, 64, 65, 74], этаноле [16, 28, 33, 43, 
60, 74], ацетонитриле [55, 63], растворах соляной 
[48], фосфорной (применялась в качестве стаби-
лизатора) [61,75] кислот, ультрачистой воде [66], а 
также в ПФ [8, 54] с последующей обработкой уль-
тразвуком. Например, в [13] капсулы или таблетки 
массой около 0.6–1.2 г растворяли в 50 мл абсолют-
ного этанола. Для продуктов в порошковой форме 
(спортивное питание) 2 г продукта растворяли в 
300 мл раствора этанола (40 об. %), добавляли 190 
мл дистиллированной воды и 60 мл буферного рас-
твора с рН 7.4 (1.5 М KH2PO4 в D2O, 0.1% 3- (триме-
тилсилил)пропионовой кислоты-d4, 3 мМ NaN3)].

В отличие от лекарственных форм, при ана-
лизе биологических материалов необходимо про-
вести многостадийную пробоподготовку. Перед 
анализом предварительно проводят жидкостную 
(ЖЭ) [8, 9, 17, 69, 73] или твердофазную (ТФЭ) 
экстракцию [18] с последующим элюированием 
метанолом, упариванием элюата на водяной бане 
в токе азота при 40 °С и растворением сухого 
остатка в ПФ [10].

При анализе плазмы крови ее размораживают, 
добавляют смесь хлороформа и гексана и замора-
живают 10 мин при -70 °С. Органический слой от-
деляют и упаривают досуха при 50 °С в токе азо-
та. Остаток растворяют в 500 мл метанола, снова 
досуха упаривают и растворяют в 100 мл подвиж-
ной фазы [32]. Также, пробы плазмы крови пред-
варительно депротеинизируют ацетонитрилом 
[69] и проводят осаждение белков хлорной [52] 
или трихлоруксусной [47] кислотой.

Рис. 3. Рамановское «изображение» смеси по-
рошка пирацетама 0.10 % при 508 см-1: необрабо-
танные данные (а); данные с цифровой обработкой 
сигналов с учетом примесей (b), с учетом РС1 (с) и 
PLS, показывающее пространственное распределе-
ние пирацетама в смеси 0.10 % (d). Цветные полосы 
представляют интенсивность комбинационного рас-
сеяния (Y), и содержание ПЦ в % мас. соответствен-
но. Гистограммы одномерных оценок прогноза PLS 
для содержания пирацетама в порошковых смесях 
с приготовленными концентрациями 0.10 % (е) и 
20.02 % (f) пирацетама [49].

ОФ ВЭЖХ выбрана для определения ПЦ в 
смеси с ЦН. Разделение проводили на колонке с 
C18. Детектирование – при 210 нм. Линейный диа-
пазон определяемых концентраций – 20-200, 20-
1000 мкг/мл соответственно для ЦН и ПЦ [55]. 
Условия хроматографического определения ПЦ 
систематизированы в табл. 2.

Комбинация цитиколина (лекарственное сред-
ство, применяемое с ноотропной и психостимули-
рующей целью) и ПЦ в таблетированной форме 
недавно представлена на фармацевтическом рын-
ке. Метод СФ позволяет определять их одновре-
менно в диапазоне 5-13 мкг/мл (цитоколин) и 10-
22 мкг/мл (ПЦ) [56]. 

4. Способы определения никотиновой кисло-
ты и пикамилона.
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Для приготовления микросомальных препара-
тов [44] печени применяют трис(гидроксиметил)
аминометан - НСl буферный раствор (рН 7.4), 
MgCl2, никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
и ПЦ. Раствор перемешивают и центрифугируют 
10  мин при 4 °С. Супернатант переносят в про-
бирку и упаривают досуха под вакуумом, добав-
ляют 100 мл ПФ, состоящей из ацетонитрила и 
аммонийного ацетатного буферного раствора.

ЗАКЛЮЧЕНИЯ И ВЫВОДЫ
По обзору публикаций в различных изданиях 

за 2005 по 2019 годы наиболее распространенными 
методами определения НТ являются хроматогра-
фические (ВЭЖХ, ГХ, ТСХ, мицеллярная, ионная 
хроматографии), электрохимические, спектроско-
пические (ЯМР, ИК-, Рамановская спектроскопии), 
спектрофотометрические, флуориметрические ме-
тоды и КЭ. Хроматографические методы предпо-
чтительны, они сочетаются с ЖЭ и ТФЭ. При этом 
существенно уменьшаются пределы определения 
(менее 1 нг/мл), особенно при применении гибрид-
ных методов (сочетание ВЭЖХ с МС) 

Преимущество спектрофотометрических ме-
тодов – в их доступности, возможности прово-
дить анализ без сложной пробоподгтовки, часто 
многостадийной. Их применение ограничено ма-
тематическими расчётами, для многих из которых 
необходим большой набор экспериментальных 
данных и соответствующее программное обеспе-
чение (методы наименьших квадратов с весовой 
матрицей, спектрального остаточного увеличения 
в сочетании с методом наименьших квадратов и 
проекции на латентные структуры). СФ пред-
почтительна при анализе НТ в бинарных лекар-
ственных препаратах (ВП – фолиевая кислота; 
ЦН – парацетамол -  дименгидринат, ПЦ - ницер-
голин - димперидон; ПЦ - пролин).

Редко при определении НТ в биологических 
объектах востребованы электрохимические мето-
ды анализа.

В отличие от метаболизма в живых организ-
мах НТ в природных водах относительно стабиль-
ны и могут попадать в нее через коммунальные 
сооружения (с бытовыми стоками) и в результате 
деятельности фармкампаний, медицинских уч-
реждений, отраслей сельского хозяйства. При озо-
нировании и хлорировании вод азотосодержащие 
вещества, к которым относятся НТ, образуются 
продукты, которые не только трудно деградиру-
ют, но и обладают бактерицидными свойствами, 
тем самым, попадая на очистные сооружения они 

приводят к гибели микроорганизмов биологиче-
ски активного ила [82-84].

Определение НТ в природных водах ослож-
няется их присутствием в окружающей среде 
на уровне микро- и ультрамикроконцентраций. 
Следует отметить, что воздействие НТ и их про-
изводных на природные объекты, а также на био-
логически активный ил очистных сооружений 
практически не изучалось. Соответственно, спо-
собы определения НТ в природных объектах, 
в приведенных в обзоре работах, не изложены. 
Очевидно проблема определения НТ и их произ-
водных в природных объектах будет решаться в 
ближайшем будущем. 
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DETERMINATION OF NOOTROPES IN MEDICINES MEANS, 
BIOLOGICAL OBJECTS AND FOOD ADDITIVES (REVIEW)

A. A. Kushnir, P. T. Sukhanov, K. O. Sizo

Voronezh State University of Engineering Technologies

Abstract. Nootropics (NT) are compounds of synthetic and natural origin that increase the mental 
abilities of a person. In the treatment with drugs containing NT, the negative consequences of their 
prolonged use (headaches, lowering blood pressure) and the potential dependence of the body on them 
are paramount.

The article provides an overview of the works published in 2005 to 2019 on the methods for the 
determination of vinpocetine (VP), cinnarizine (CN), piracetam (PC) and nicotinic acid (NK) in drugs, 
biological media (urine, plasma, brain, etc.) and food additives. The use of liquid and solid phase extraction 
for the isolation, isolation, and concentration of NTs from various matrices is discussed. A tendency has 
been found to increase the number of publications on methods and methods for sample preparation of 
objects for analysis and determination of NT in various media.

Chromatographic (high-performance liquid, gas, thin-layer micellar, ion chromatography), 
electrochemical, spectroscopic (NMR, IR, Ramanov spectroscopy), spectrophotometric (projection on 
latent structures, multiple linear regression and other options), fluorimetric methods and are recommended 
for determining NT. capillary electrophoresis. The conditions for NT detection, the applied mobile and 
stationary phases (including their composition and elution mode), the characteristics of electrochemical 
determination, the detection limits in various matrices, and also the linear ranges of the determined 
concentrations are given.

The methods discussed in the review have been successfully applied:
- for the determination of NT in commercial medicines and their binary mixtures (VP - with folic acid; 

CN - with paracetamol, dimenhydrinaton, PC, nicergoline, dimeperidone; PC - with proline),
- when analyzing biological materials, studying pharmacokinetics, targeted delivery in newly developed 

drugs and determining their authenticity.
Actively developing methods for the determination of NT metabolites and x metabolites [2-oxopyrrolidin-

1-yl acetic acid, pyrrolidin-2-one, methyl (2-oxopyrrolidin-1-yl) acetate and ethyl (2-oxopyrrolidin-1-yl) 
acetate, apovincamic acid] in various objects, including those with a complex matrix.

To improve the analytical characteristics of methods and techniques for determining NT in various ob-
jects, mathematical methods of processing measurement results are widely used.

Keywords: nootropics, determination, vinpocetine, cinnarizine, piracetam, nicotinic acid, chromatog-
raphy, spectral methods, analysis.

Кушнир А. А., Суханов П. Т., Сизо К. О.
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