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Введение
Эфиромасличные лекарственные растения широко 

применяются в пищевой и парфюмерной промышлен-
ности, а также в фармацевтической практике для полу-
чения медицинских препаратов [1, 2]. Для определения 
подлинности лекарственного растительного сырья боль-
шое значение имеет микроскопический анализ. До 
настоящего времени в микроскопических исследовани-
ях лекарственного сырья практически не применяли 
гистохимические тесты, с помощью которых можно 
установить состав содержащихся в нем классов химиче-
ских соединений. Согласно Государственной фармако-
пее, при анализе лекарственного растительного сырья в 
микрохимических реакциях применяются такие реакти-
вы, как судана III раствор для обнаружения жирных и 
эфирных масел, железа (III) аммония сульфата раствор 
для обнаружения дубильных веществ [3, 4]. В данной 
работе предлагается использование широко применяе-
мых в биологической микротехнике нефармакопейных 
гистохимических реагентов, выявляющих вторичные 
метаболиты терпеноидной и фенольной природы [5, 6, 
7, 8, 9]. 

Цель работы: изучить возможности использования 
нефармакопейных гистохимических реакций для анализа 
секреторных структур эфиромасличных лекарственных 
растений, относящихся к семейству Lamiaceae.

Материал и методы 
Растительный материал. В качестве объектов исследо-

вания использовали пять представителей семейства 
Lamiaceae: Mentha piperita L., Salvia officinalis L., Melissa 
officinalis L., Origanum vulgare L., Thymus serpyllum L. 
Растения были собраны на территории питомника лекар-
ственных растений ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургская 

государственная химико-фармацевтическая академия» 
Минздрава России (Ленинградская область, 
Всеволожский район) летом 2015 года. Для исследования 
использовали листья, срезанные с живых растений.

Световая микроскопия. Поперечные срезы листьев тол-
щиной 30–60 мкм были получены с помощью заморажи-
вающего микротома МРТУ 64-1-1629-64 (Россия). 
Наблюдения осуществляли на микроскопе AxioScope.A1 
(Carl Zeiss, Germany) с видеокамерой AxioCam RMc5 (Carl 
Zeiss, Germany). 

Гистохимические тесты. Терпены определяли при взаи-
модействии с реактивом НАДИ по фиолетовому окраши-
ванию [7]. Сесквитерпеновые лактоны под воздействием 
концентрированной хлористоводородной кислоты долж-
ны приобретать оранжевую окраску [8]. Полифенолы 
обнаруживали в реакции с толуидиновым синим по зеле-
ному окрашиванию [9].

Методики приготовления реактивов. Реактив НАДИ 
получали, смешивая 0,5 мл 10% -нафтола в 40% спирте, 
0,5 мл 1% хлористого диметилпарафенилендиамина и  
49 мл 0,05 M фосфатного буфера pH 7.2 [7]. В качестве 
реактива на полифенолы использовали 0,05% водный 
раствор толуидинового синего.

Образцы выдерживали в соответствующем реактиве в 
течение 5 минут, избыток реактива удаляли фильтро-
вальной бумагой, а затем помещали на предметное стек-
ло в каплю воды.

Морфометрия и статистическая обработка результатов. 
Измерение трихом производили в программе ZEN 2.3. 
(Carl Zeiss). Измеряли диаметр головки (в самой широкой 
части) и высоту трихомы. При измерении высоты трихомы 
учитывали высоту головки (с субкутикулярным простран-
ством) и высоту ножки. Выборка включала 10 измерений, 
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статистическую обработку проводили в программе 
Microsoft Excel (Microfoft, USA).

Результаты и их обсуждение
Строение железистых трихом представителей семей-

ства Lamiaceae. Известно, что у растений, относящихся к 
семейству Lamiaceae, обнаруживается два типа желези-
стых трихом. Трихомы 1-го типа, или пельтатные железки, 
у всех представителей семейства имеют принципиально 
одинаковое строение: они состоят из многоклеточной 
головки и 2–3-клеточной ножки. Трихомы 2-го типа, 
головчатые волоски, состоят из 1–2-клеточной головки и 
1–3-клеточной ножки [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Полученные в настоящей работе данные по морфоло-
гии и размерам железистых трихом представлены в тек-
сте и в таблице 1.

У Mentha piperita сферическая головка пельтатной 
железки состоит из восьми радиально расположенных 
клеток, ножка включает две клетки, одна из которых 
базальная (рис. 1А). У Melissa officinalis 8–12-клеточная 
шаровидная головка опирается на короткую одноклеточ-
ную ножку (рис. 2А). У Salvia officinalis пельтатная железка 
состоит из широкой щитовидной секреторной головки, 
короткой одноклеточной ножки и базальной клетки. 
Головка обычно включает 12 (реже 16) клеток, при этом 
четыре центральных клетки окружены восемью перифе-
рическими клетками (рис. 3А). У Origanum vulgare пель-
татная железка находится в углублении, образованном 
эпидермальными клетками. Она включает одну базаль-
ную клетку, одну клетку ножки и щитовидную секретор-
ную головку, содержащую четыре центральных и  
8–10 периферических клеток (рис. 4А). У Thymus serpyllum 
пельтатная железка тоже является погруженной; она 
состоит из базальной клетки, клетки ножки и многокле-
точной щитовидной головки. Головка включает 12 секре-
торных клеток, формирующих два круга (четыре цен-
тральных и восемь периферических клеток) (рис. 5А).

Для M. piperita, M. officinalis и S. officinalis отмечены 
головчатые волоски. У M. piperita они состоят из однокле-
точной головки и двухклеточной ножки, нижняя из кото-
рых является базальной (рис. 1Д). 

Головчатые волоски M. officinalis имеют короткую 
одноклеточную ножку и двухклеточную головку (рис. 2Д). 
Следует отметить, что, согласно данным разных исследо-
вателей, для M. officinalis характерны также головчатые 
трихомы, состоящие из одноклеточной головки и 
2–3-клеточной ножки [10, 11, 16].

Головчатые волоски S. officinalis включают 1–3-кле-
точную ножку, и одноклеточную секреторную головку 
(рис. 3Д).

Среди изучаемых видов Lamiaceae самые крупные 
пельтатные трихомы отмечены у S. officinalis, наимень-
шие железки – у M. officinalis. Головчатые трихомы прин-
ципиально отличаются от пельтатных как по составу кле-
ток, так и по абсолютным размерам.

У видов семейства Lamiaceae на поверхности головки 
пельтатных трихом формируется субкутикулярная 
полость, образуемая в результате отделения кутикулы от 
стенок клеток головки. В ней накапливается секрет, кото-
рый выводится наружу в случае ее разрыва [12, 17]. Из 
литературы известно, что субкутикулярная полость три-

хом растений Lamiaceae содержит эфирное масло [13–16, 
18, 19]. В нашем исследовании субкутикулярная полость 
отличается по окраске от окружающих тканей. У всех 
видов, кроме S. officinalis, ее содержимое имеет желтова-
тый оттенок (рис. 1–5, А). В трихомах второго типа субку-
тикулярная полость либо небольшого размера, либо 
отсутствует (рис. 1–3, Д). 

Гистохимия железистых трихом. Наши исследования 
показали характерное окрашивание клеток разных типов, 
которое является результатом взаимодействия реактивов 
с детектируемыми компонентами и приводит к их специ-
фическому связыванию [16]. 

Результаты проведения гистохимических тестов для 
выявления вторичных метаболитов в трихомах видов 
Lamiaceae представлены в таблице 2 и на рисунках 1–5.

Фиолетовое окрашивание секрета под действием реак-
тива НАДИ показало присутствие терпеноидов в желези-
стых трихомах всех исследованных видов семейства (рис. 
1–5, Б, Е). Наличие полифенолов в железистых трихомах 
изучаемых Lamiaceae было подтверждено их зеленой окра-
ской под действием толуидинового синего (рис. 1–5, Г, З). 
Обнаружено, что фенольные соединения локализованы в 
клетках головки, в меньшей степени они присутствуют в 
клетках ножки. Отрицательная реакция с концентрирован-
ной хлористоводородной кислотой (отсутствие оранжево-
го окрашивания) свидетельствует об отсутствии сесквитер-
пеновых лактонов в железистых трихомах (рис. 1–5, В, Ж).

Таким образом, гистохимические тесты продемонстри-
ровали присутствие терпеноидов и полифенолов в секре-
торных структурах у видов Lamiaceae. Полученные резуль-
таты согласуются с литературными данными по вторич-
ным метаболитам. Так, фенольные соединения  

Таблица 1.
Размеры железистых трихом изучаемых видов Lamiaceae

Примечание: d – диаметр головки, мкм; h – высота железки 
(с учетом головки, субкутикулярного пространства и ножки), мкм; 
«–» – головчатые волоски отсутствуют.

Таблица 2. 
Выявление вторичных метаболитов гистохимическими 
методами в трихомах представителей семейства Lamiaceae 

Примечание: «п» – пельтатные трихомы; «г» – головчатые воло-
ски; «–» – реакция отрицательная; «+» – реакция положительная, 
эффект слабо выражен; «++» – реакция положительная, эффект 
сильно выражен.

Вид
Пельтатные железки Головчатые волоски

d h d h

Mentha piperita 64,1±9,6 47,3±10,4 19,4±3,8 38,2±7,5

Melissa officinalis 53,0±10,1 38,7±6,3 20,4±2,5 30,1±3,9

Salvia officinalis 74,0±4,5 64,9±5,1 13,7±2,2 36,3±4,5

Origanum vulgare 70,5±7,6 51,0±9,0 – –

Thymus serpyllum 68,8±4,3 56,6±3,4 – –

Выявленные 
вещества / вид,

тип трихом

Mentha 
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officinalis

Salvia 
officinalis
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Терпеноиды + - + + - + + ++

Сесквитерпеновые 
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Полифенолы + + + + + + + +
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Рис. 1.
Общий вид пельтатных трихом и головчатых волосков Mentha piperita без окраски и после действия гистохимических красителей. 
А, Д – неокрашенная трихома; Б, Е – c реактивом НАДИ; 
В, Ж – c концентрированной HCl; Г, З – c толуидиновым синим.

Рис. 2.
Общий вид пельтатных трихом и головчатых волосков Melissa officinalis без окраски и после действия гистохимических красителей. 
А, Д – неокрашенная трихома; Б, Е – c реактивом НАДИ; 
В, Ж – c концентрированной HCl; Г, З – c толуидиновым синим.
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Рис. 3.
Общий вид пельтатных трихом и головчатых волосков Salvia officinalis без окраски и после действия гистохимических красителей. 
А, Д – неокрашенная трихома; Б, Е – c реактивом НАДИ; В, Ж – c концентрированной HCl; Г, З – c толуидиновым синим.

Рис. 4.
Общий вид пельтатных трихом Origanum vulgare без окраски и после действия гистохимических красителей. 
А – неокрашенная трихома; Б – c реактивом НАДИ; В – c концентрированной HCl; Г – c толуидиновым синим.

Рис.5.
Общий вид пельтатных трихом Thymus serpyllum без окраски и после действия гистохимических красителей. 
А – неокрашенная трихома; Б – c реактивом НАДИ; В – c концентрированной HCl; Г – c толуидиновым синим.
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(флавоноиды и фенолкарбоновые кислоты) были обна-
ружены в листьях M. piperita [20, 21], S. officinalis [22, 23], 
в надземной части M. officinalis [24, 25, 26], O. vulgare [27], 
T. serpyllum [28]. В составе эфирного масла O. vulgare и  
T. serpyllum доминируют фенольные соединения [29, 30, 31]. 
Эфирное масло всех изучаемых Lamiaceae включает тер-
пеноидные соединения, среди которых в незначительных 
количествах отмечены сесквитерпеноиды [13, 32, 33, 34]. 
При этом у M. piperita, M. officinalis, S. officinalis преоб-
ладают монотерпеноиды [13, 30, 31, 32, 33, 34]. Кроме 
того, M. Chwil et al. [16] обнаружили терпеновые соедине-
ния и полифенолы в обоих типах железистых трихом у  
M. officinalis гистохимическими методами. По данным  
G. Corsi [14], в пельтатных железках S. officinalis с помо-
щью гистохимических реакций обнаружены терпеноиды, 
танины, флавоноиды, сесквитерпеновые лактоны, а в 
головчатых волосках этого вида – терпеноиды, танины и 
флавоноиды.

Заключение
В работе проведено сравнительное изучение секретор-

ных структур некоторых официнальных представителей 
семейства Lamiaceae методами световой микроскопии в 
сочетании с гистохимическими тестами. На поверхности 
вегетативных и репродуктивных органов у всех изучен-
ных видов обнаружены морфологически различные 
железистые трихомы. Каждый вид растений имеет спе-
цифический набор железок. Проведенные гистохимиче-
ские тесты продемонстрировали, что секреторные струк-
туры всех исследуемых видов Lamiaceae продуцируют 
терпеноиды и полифенолы. Сесквитерпеновые лактоны 
не обнаружены в железистых трихомах изученных видов 
Lamiaceae. Таким образом, показана возможность 
использования нефармакопейных гистохимических 
реакций для анализа секреторных структур эфиромас-
личных лекарственных растений. 
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Введение
Создание лекарственных средств нового поколения 

актуально для обеспечения потребности отечественного 
здравоохранения в стратегически важных лекарственных 
препаратах с целью не только импортозамещения, но и 
обеспечения национальной безопасности в сфере лекар-
ственной политики.

Внедрение перспективных научных разработок позво-
лит обеспечить устойчивое производство эффективных 
лекарственных препаратов и инициировать создание 
инновационной фармацевтической продукции мирового 
уровня, способной конкурировать с иностранными про-
изводителями как на отечественном, так и на зарубежных 
рынках. 

Одной из острых медико-социальных проблем во всем 
мире является проблема репродуктивного здоровья 

женщин. Так, существенно уменьшить отдаленные отри-
цательные последствия, материнскую смертность при 
абортах, акушерских кровотечениях позволяет примене-
ние мизопростола. Мизопростол используется для 
индукции родов, предотвращения гипотонического 
маточного кровотечения в послеродовом периоде, меди-
каментозного прерывания беременности по медицин-
ским показаниям. Комбинация мифепристона и мизо-
простола рекомендована ВОЗ для прерывания беремен-
ности [1], включена в клинический протокол прерывания 
беременности в РФ [2, 3].

В РФ активно ведутся исследования по разработке пер-
спективного аналога мизопростола. Так, в Уфе, в лабора-
тории синтеза низкомолекулярных биорегуляторов 
Уфимского института химии РАН (УфИХ РАН), под руко-
водством д. х. н. М.С. Мифтахова осуществлен синтез 

Разработка и валидация методики количественного 
определения таблеток 11-дезоксимизопростола

А.Г. Ялкаев, Ф.Х. Кильдияров, В.А. Катаев, Р.А. Халиков, А.А. Федотова,
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Ялкаев Александр Георгиевич – e-mail: alexander-platz@mail.ru

11-дезоксимизопростол — это новое оригинальное производное простагландина E1, созданное 
для прерывания беременности медикаментозным способом. Для таблеток 11-дезоксимизопростола 
разработана методика количественного определения методом ВЭЖХ с УФ-детекцией. Анализ 
выполнялся на жидкостном хроматографе Shimadzu LC-20 Prominence с матричным фотодиодным 
детектором SPD-M20A. Разделение осуществлялось на колонке Discovery C18 (5 мкм; 150 х 4,6 мм). 
В качестве подвижной фазы была подобрана смесь ацетонитрил-вода (50:50). Методика 
валидирована в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи XIII издания.

Ключевые слова: таблетки, 11-дезоксимизопростол, количественное 
определение, валидация, ВЭЖХ.

11-desoxymizoprostol is a new original derivative of prostaglandin E1 what was designed for medical abor-
tion. It was developed a quantitative chromatographic analysis by UV detection for 11-desoxymizoprostol 
tablets. The analysis was performed on the liquid chromatograph «Shimadzu LC-20 Prominence» with 
photodiode array detector. Separation was carried out on a column of Discovery C18 (5 µm; 150 х 4,6 mm). 
The mixture of acetonitrile/water (50:50, v/v) was selected as the mobile phase. The test method was 
validated in accordance with the requirements of the 13th edition of State Pharmacopeia of Russia.

Key words: tablets, 11-desoxymisoprostol, quantitative assay, validation, HPLC.
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