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Выявление все возрастающих потоков фальсифицированной и контрафактной 
продукции — одна из глобальных проблем XXI в. Многие объекты фальсифика-
ции — брендовая одежда, обувь, часы, гаджеты и другие технические изделия, 
имеющие отношение к созданию имиджа или удовлетворению амбиций, — 
не представляют прямой опасности для здоровья человека. Более критичная си-
туация характерна для продуктов питания, парфюмерно-косметических изделий, 
моющих средств и иных предметов бытовой химии и интерьеров. Однако наи-
большую опасность для здоровья и жизни человека представляют фальсифициро-
ванные синтетические лекарственные препараты (ЛП) и биологически активные 
композиции природного происхождения (БАД). В статье будут рассмотрены не-
которые возможности количественной спектроскопии ядерного магнитного резо-
нанса (КС ЯМР) в качестве основного универсального метода идентификации, 
контроля подлинности и качества ЛП и БАД. 

В России контроль ЛП обеспечивают методы и методики, представленные 
в общих и частных статьях Государственной фармакопеи РФ. Сертификация БАД, 
популярность которых в последние десятилетия экспоненциально возрастает 
за счет широко рекламируемой их эффективности, безвредности и экономичности, 
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осуществляется Роспотребнадзором. При этом обеспечивается минимальный кон-
троль их состава (отсутствие радиоактивных изотопов и тяжелых металлов) 
и свойств (микробиологическая безопасность), чего явно недостаточно. Наиболее 
типичные угрозы здоровью, возможные при приеме БАД, обусловлены использо-
ванием незадекларированных синтетических компонент, безосновательными ме-
дицинскими рекомендациями, несоответствием содержания биологически актив-
ных компонент заявленному лечебному эффекту, присутствием минорных ток-
сичных соединений, отсутствием информации о побочных эффектах, обуслов-
ленных многокомпонентностью БАД. 

Единственный путь уменьшения социальной опасности фальсифицированных 
ЛП и БАД — ужесточение уголовной ответственности за их распространение. 
Соответствующий законопроект ныне проходит рассмотрение в Государственной 
думе РФ. Реализация соответствующего закона, если она последует, потребует 
обеспечения надежной доказательной базы выявления фальсификатов методами 
фармацевтического и биомедицинского анализа. Хотя такая база для ЛП в принци-
пе существует в форме Государственной фармакопеи РФ, ее методология и ме-
тоды, обеспечивающие их широкодоступность, далеки от совершенства. Одна 
из причин этого состоит в том, что в подавляющем большинстве используемые 
методики основаны на многостадийных химических процедурах разделения ЛП 
с выделением действующей субстанции и ее количественным определением одним 
из хроматографических методов с использованием стандартных образцов. Напри-
мер, метод высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) встречает 
затруднения при анализе содержания соединений с малой молекулярной массой 
или высокой полярностью, неуниверсален, так как слишком селективен. Методы 
ИК-спектроскопии дают лишь «отпечаток пальца» ЛП, сравнение которого с эталон-
ным образцом обязательно. Оба они малоэффективны для выявления минорных 
токсичных примесей. Наиболее информативные современные методы в Госфар-
макопее РФ практически отсутствуют. В частности, рассматриваемый нами метод 
ядерного магнитного резонанса (ЯМР) хотя и представлен в ней общей фармстать-
ей, рекомендован для использования только в одной частной — при доказатель-
стве подлинности и безопасности биотехнологического антикоагулянта гепарина. 
Такая ситуация не может не вызывать удивления. Она мотивировала нас к напи-
санию этой статьи, задача которой — привлечь более широкое внимание к этому 
универсальному методу. 

Знакомство с двумя наиболее авторитетными источниками — общей моно-
графией «Спектроскопия ядерного магнитного резонанса» (ОФС 42-0046-07) в по-
следнем официальном издании Государственной фармакопеи РФ [2] и главы «При-
менение метода ЯМР-спектроскопии в определении подлинности лекарственных 
препаратов» в изданном в 2014 г. Руководстве по инструментальным методам ис-
следований при разработке и экспертизе качества лекарственных препаратов [4] 
позволяет признать несовременность представлений о возможностях этого метода 
в первом из них и весьма некорректным и малоинформативным содержанием 
во втором, хотя издание адресовано специалистам фармацевтической отрасли как 
руководство. 
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Спектроскопия ЯМР относится к инструментальным методам анализа, кото-
рые необходимы на всех стадиях жизненного цикла ЛП, как это показано на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Методы анализа 

Спектроскопия ЯМР — общепризнанный лидер среди инструментальных 
методов установления структурных формул, пространственного и электронного 
строения впервые синтезированных или выделяемых из смесей природных и син-
тетических органических соединений. В качестве дескрипторов молекулярного 
строения в этом методе используются значения химических сдвигов и интеграль-
ных интенсивностей сигналов отдельных ядер 1H, 13C, 19F, 31P, входящих в моле-
кулярные фрагменты. Константы спинового взаимодействия между ядрами дают 
однозначную информацию об относительном расположении атомов в молекуле. 
Первый пример использования КС ЯМР для фармацевтических задач имеет полу-
вековую историю и относится к 1963 г., когда был количественно проанализиро-
ван состав анальгетика с определением в нем аспирина, фенацетина и кодеина 
с погрешностью около 3% [17]. Уже в 1980 г. метод ЯМР был включен в Фарма-
копею Германии [30]. Ныне он входит в фармакопеи всех развитых стран. В со-
ответствии с международными протоколами около 15 лет назад метод КС ЯМР 
официально утвержден прямым первичным методом количественных измере-
ний [20]. Это единственный инструментальный метод, в котором интегральные 
интенсивности сигналов компонентов смеси прямо пропорциональны их количе-
ству, т.е. мольной доле. В системе единиц SI он является определителем понятия 
«моль». Опубликованные в последнее десятилетие обзоры, посвященные КС ЯМР, 
свидетельствуют, что метод одинаково эффективен при детальном количествен-
ном анализе лекарственных субстанций и препаратов [18], вспомогательных ве-
ществ [14], вакцин [22], природных препаратов [27; 28], пептидов [24], агрохи-
микатов [25; 34], компонентов пищи [26; 13; 8], экстрактов растений и спиртово-
эфирных настоек лекарственных препаратов [29], для получения «метаболических 
профилей» (т.е. состава) биологических жидкостей человека и животных с целью 
диагностики заболеваний и контроля действия лекарств [9; 12; 10; 16; 23]. 
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Все вышеперечисленные объекты, в том числе ЛП и БАД, объединяет то, что 
они, как правило, являются многокомпонентными композициями. Наряду с КС 
ЯМР 1Н и 13С для их анализа успешно используются методы с регистрацией спек-
тров других ядер, в первую очередь 19F и 31P, а также 2H, 14N, 15N, 17O, и 33S. Стре-
мительный прорыв КС ЯМР в анализе многокомпонентных систем в наступившем 
тысячелетии убедительно показывают наиболее свежие обзоры, содержащие де-
тальное описание методологии эксперимента, обработки и интерпретации резуль-
татов, содержащие сотни библиографических ссылок [19; 31; 33; 15; 11; 21]. В це-
лом, количество статей, в которых используется КС ЯМР, превышает на конец 
2014 г. 15 тыс., из которых более 20% относятся к области интересов этой работы. 

Основные направления применения КС ЯМР для анализа ЛП и БАД (здесь 
и далее именуемых препаратами) представлены на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Основные направления применения КС ЯМР  

Такое разнообразие решаемых задач методом КС ЯМР обеспечено сочетани-
ем принципиальных достоинств самого метода ЯМР и широкодоступных, а также 
новых технологий его использования. Среди основных достоинств необходимо пе-
речислить те, которые отличают спектроскопию ЯМР от любых иных методов 
анализа многокомпонентных систем: 

1) мольная доля аналита в сложной матрице определяется непосредственно 
по интенсивности его сигналов в спектре независимо от химической природы ана-
лита, сложности и состава матрицы; 

2) высочайшая точность (правильность) и прецизионность (до 1‰); 
3) количественный анализ не требует использования стандартных или рефе-

рентных образцов; 
4) отсутствие пробоподготовки, в частности, хроматографических или иных 

методов разделения образца, благодаря чему препарат анализируется в нативной 
форме или растворе; 
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5) единовременное получение информации о строении и содержании основ-
ных и минорных компонент (остаточные растворители, примеси, изомеры и энан-
тиомеры); 

6) высочайшая экспрессность единичного измерения (секунды, сотни секунд); 
7) информативность, которая многократно увеличивается путем возможности 

широкой вариации условий количественного эксперимента (температура, поляр-
ность и ароматичность растворителей, pH среды, рабочие частоты регистрации 
спектров; 

8) возможность независимой верификации результатов анализа, выполнен-
ного на одном из ядер (обычно 1Н или 19F), количественным результатом из спек-
тра ЯМР иных ядер; 

9) «ортогональность», т.е. независимость результатов анализа от таковых, по-
лученных иными методами, поскольку КС ЯМР имеет принципиально другую ос-
нову, чем любые химические, хроматографические и иные методы выявления ком-
понент, благодаря чему достигается наивысшая его доказательность. 

При выявлении фальсифицированных препаратов, особенно БАД, когда для 
их создания широко используются синтетические субстанции, отличающиеся раз-
нообразием заместителей при сохранении базового скелета молекул, селективные 
методы (химические, хроматографические, электрофоретические) в отсутствие 
стандартов неэффективны. Поскольку соответствующие стандартные образцы, как 
правило, или отсутствуют или труднодоступны, с учетом сочетания вышеперечис-
ленных достоинств метод ЯМР — единственно возможный надежный путь выяв-
ления химического строения и определения количественного содержания биоло-
гически активной компоненты на фоне других компонент композиции. 

Если основополагающие принципы метода ЯМР и его рутинные применения 
представлены в последнем издании Государственной фармакопеи РФ, то более 
широкие возможности КС ЯМР для ЛП и БАД содержат вышеупомянутые обзор-
ные статьи по этой теме, в которых содержатся рекомендации по регистрации 
спектров ЯМР. Рассмотрены методы повышения чувствительности путем исполь-
зования высокопольных магнитов, криодатчиков, увеличения размеров образца, 
минимизацией экзогенных добавок для стабилизации резонансных условий и эта-
лонирования. Для обеспечения правильности результатов регистрации спектров 
очень важны выбор импульсных процедур, частот, соотношений сигнал/шум. 
На стадии обработки спектра, полученного во временной шкале спектра и его ко-
личественного представления в частотной шкале путем Фурье-преобразования 
также возможны некоторые улучшения характеристик разрешения и интенсивно-
сти сигналов. Очень важный этап — перевод спектральной информации для ком-
понент смеси с выявленным химическим строением из сочетания специальных ме-
тодик ЯМР на язык количественных соотношений, осуществляемый путем изме-
рения интегральных интенсивностей отдельных сигналов. Погрешности этого 
этапа обработки спектров, умноженные на погрешности предшествующих этапов, 
дают итоговую прецизионность измерений. Этот вопрос уже рассматривался нами 
ранее [5], было показано, что основные факторы, определяющие погрешность, — 
отношение сигнал/шум, частотные диапазоны интегрирования, линейность базо-
вой линии. 
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В настоящее время в литературе предлагаются различные стандартные про-
токолы проведения регистрации количественных спектров ЯМР 1Н различных пре-
паратов, которые в значительной степени могут быть использованы как для ЛП, 
содержащих до десятка компонент, так и для БАД, являющихся обычно гораздо 
более многокомпонентными смесями, если они действительно получены из при-
родного органического сырья. Последние наряду с метаболомом, т.е. биофлюида-
ми человека или животных — наиболее сложный объект для анализа КС ЯМР. По-
этому при их исследовании необходимо изыскивать дополнительные методологи-
ческие возможности как в рамках самого метода КС ЯМР, так и путем его сочета-
ния с некоторыми иными приемами и подходами, повышающими доказательность 
заключений, но не имеющими значительную трудоемкость. 

В практике нашей работы с композициями различной сложности (различные 
формы лекарственных препаратов, жиры, БАД, растительные экстракты, пептиды) 
наряду с общепринятыми методиками корреляционной спектроскопии хорошо 
зарекомендовали себя методы дробной экстракции, т.е. использования совокуп-
ности существенно разных дейтерированных растворителей (CDCl3, (CD3)2SO, 

CF3COOD и D2O) и их смесей для перераспределения состава компонент аналита 

в растворе и выявления в спектрах ЯМР 1Н маркерных сигналов интересующих 
компонентов. Дейтерорастворители при этом выполняют обычно три функции: 
1) сигналы ядер 2Н используются для стабилизации резонансных условий при ре-

гистрации спектров; 2) не дают интенсивных сигналов 1Н, затрудняющих интер-

претацию спектров препаратов; 3) остаточные ядра 1Н растворителя используются 
для калибровки как шкалы химических сдвигов, так и интенсивностей сигналов 
ЛП и БАД. 

В качестве наиболее эффективного и быстрого гибридного подхода к анализу 
подлинности и количественного состава препаратов мы рекомендуем наряду с ме-
тодом ЯМР использовать один из методов десорбционной масс-спектрометрии 
(DART, MALDI, DESI), которые дают информацию о молекулярных массах доми-
нирующих компонент. 

Из достаточно эффективных дополнительных методик собственно ЯМР наи-
более перспективными представляются DOSY и спектры J-разрешения. Первую 
из них можно назвать «виртуальной ЯМР-хроматографией» [32]. Ее суть в том, что 
компоненты препарата, имеющие различные молекулярные массы и свойства, име-
ют различную диффузионную подвижность в растворе. Варьируя некоторые ха-
рактеристики импульсных процедур при регистрации спектров 1Н, можно полу-
чать последовательно информацию об отдельных компонентах смеси. Методика 
апробирована нами для выявления синтетических компонент в некоторых БАД, 
позиционируемых производителями как препараты растительного происхождения. 
Методика J-разрешения позволяет существенно упрощать спектры ЯМР 1Н путем 
устранения из них эффектов, обусловленных спин-спиновым взаимодействием 
этих ядер [7]. Это очень важно как для идентификации отдельных компонент, так 
и их количественного определения. Наши результаты по использованию этих 
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и иных подходов КС ЯМР для задач анализа некоторых препаратов опубликованы 
в специализированных журналах [6; 3; 1] 

Представленная информация позволяет сделать вывод о том, что КС ЯМР яв-
ляется наиболее перспективным методом идентификации и контроля качества как 
ЛП, так и БАД. Для последних невозможны многие референтные стандартные об-
разцы, что делает для них методы хроматографической идентификации неэффек-
тивными, что существенно повышает для них информативность методов КС ЯМР. 
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The article demonstrates the unique capabilities and prospects of quantitative nuclear magnetic re-
sonance spectroscopy in the control of the authenticity and quality of drugs and herbal biologically active 
compositions. 
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