
АННОТАЦИя
Изучены возможности изолирования дифенина из 
биологического материала на модельных смесях с 
печенью методами, общепринятыми в судебно-токси-
кологическом анализе, а также путем экстракции хло-
роформом и ацетоном из высушенного биологическо-
го материала, и показано, что они позволяют выде-
лить 50-70% препарата. 
Ключевые слова: дифенин, экстракционно-фотомет- 
рическая методика, изолирование дифенина из тка-
ней печени, биологический материал.

ввЕДЕНИЕ
Широкое использование препарата обуславливает не-
обходимость исследования его в химико-токсикологи-
ческом отношении [4-7], что требует разработки мето-
дик его изолирования из биологического материала. 
Исходя из физико-химических свойств дифенина (пло-
хая растворимость в органических растворителях, су-

ществование двух таутомерных форм, низкое значе-
ние оптической плотности в различных растворителях 
и прочее), возникают значительные трудности в выде-
лении его из биологических объектов [4-8].

ЦЕЛь ИССЛЕДОвАНИя
Проведение сравнительной оценки методов изолиро-
вания дифенина из тканей печени общепринятыми 
методами – путем настаивания с полярными раство-
рителями, а также с помощью экстракции органичес-
кими растворителями из высушенного биологическо-
го материала. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования методов изолирования дифени-
на готовили модельные смеси препарата с печенью, 
не претерпевшей гнилостных изменений. Для этого к 
10 г измельченной печени добавляли 1 мл стандарт-
ного раствора дифенина (4 мг препарата), тщатель-
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Одной из важнейших проблем невро-
логии на современном этапе остает-
ся лечение эпилепсии, относящейся 
к наиболее распространенным забо-
леваниям центральной нервной сис-
темы. Среди лекарственных препа-
ратов для лечения судорог одним 
из наиболее эффективных являет-
ся дифенин, использующийся как 
средство монотерапии, так и в ком-
бинации с барбитуратами, бензодиа- 
зепинами, карбамазепином и други-
ми препаратами [1-3]. 
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ным образом перемешивали и оставляли на сутки. 
Готовили также контрольную смесь печени с раство-
рителем (0,1-процентный раствор натрия гидрокси-
да), исследования которой проводили параллельно 
с основными.

Изолирование дифенина из тканей печени прово-
дили модифицированными методами А. А. Василье-
вой, Стаса-Отто, В. Ф. Крамаренко [9], П. Валова [9, 
10]. Модификация методов заключалась в уменьше-
нии навесок печени до 10 г, соответствующем умень-
шении объемов органических растворителей, заме-
не стадий процеживания на центрифугирование и ис-
пользовании для экстракции хлороформа вместо ди-
этилового эфира.

«Кислые» хлороформные извлечения собирали 
в мерные колбы емкостью 25,0 мл, доводили объем 
хлороформом до метки и получали извлечения 1 (по 
А. А. Васильевой), 2 (по В. Ф. Крамаренко), 3 (по Ста-
су-Отто) и 4 (по П. Валову). 

Кроме того, выделение дифенина из тканей пече-
ни проводили путем комбинированной статической и 
динамической экстракции органическими раствори-
телями из предварительно высушенного безводным 
натрия сульфатом биологического материала [11]. В 
качестве растворителей использовали хлороформ и 
ацетон, навеска печени составляла 10 г, хлороформ-
ные и ацетоновые извлечения собирали в мерные 
колбы емкостью 100 мл, доводили объемы соответ-
ствующими растворителями до метки и получали из-
влечения 5 и 6 соответственно. 

К группе веществ, изолируемых из 
биологического материала экстракци-
ей и сорбцией, относятся соединения 
кислотного, нейтрального и основно-
го характера, различные по своему 
химическому строению. Номенклату-
ра их очень велика и постоянно рас-
ширяется по мере синтеза новых со-
единений.
Наибольшее токсикологическое зна-
чение в настоящее время среди про-
чих имеют барбитураты: барбитал, 
фенобарбитал, барбамил, этаминал-
Na, бутобарбитал, гексенал, бензонал, 
бензобамил, циклобарбитал и другие.

Количественное определение дифенина проводи-
ли с помощью УФ-спектрофотометрической методи-
ки в 10 мл извлечений 1-4 и в 40 мл извлечений 5-6, 
а также с помощью разработанных ранее экстракци-
онно-фотометрической [12], ВЭЖХ-методики [13] и 
ГЖХ-методики [14] в 5 мл извлечений 1-4 и в 20 мл 
извлечений 5-6. Анализ методами ВЭЖХ и ГЖХ про-
водили в элюатах, полученных после предваритель-
ной ТСХ-очистки извлечений 1-6. 

Методика ТСХ-очистки извлечений из биоло-
гического материала. Указанное количество хлоро-
формных извлечений упаривали на водяной бане до 
сухого остатка, который растворяли в 0,5 мл 96-про-
центного этанола и количественно наносили на ли-
нию старта хроматографической пластины Sorbfil 
ПТСХ-ІІВ полосой шириной 2 см. Пластину элюиро-
вали в системе растворителей этилацетат – мета-
нол – 25-процентный раствор аммиака (85:10:5) в 
присутствии «свидетеля». С целью очистки от со-
экстрактивных веществ пластину предварительно 
элюировали в хлороформе один раз или, при не-
обходимости, дважды. После высушивания пласти-
ны проявляли полосу «свидетеля» реактивом Дра-
гендорфа и наблюдали пятно коричневого цвета с  
Rf=0,41. С помощью скальпеля напротив пятна-
«свидетеля» с пластины тщательным образом сни-
мали сорбент с площади 3 см×1 см в стеклянный 
флакон. Во флакон добавляли 10 мл 0,001 моль/л 
раствора калия гидроксида в метаноле и встряхива-
ли в течение 5 мин., затем фильтровали в мерную 
колбу емкостью 10 мл и доводили объем раствора 
через фильтр («Красная лента») растворителем до 
метки (элюат). 

Количественное определение дифенина в  
полученных извлечениях с помощью УФ-спект-
рофотометрической методики. Указанное количе-
ство хлороформных извлечений упаривали на водя-
ной бане до полного удаления органического слоя. 
Сухие остатки растворяли в 10,00 мл 96-процентного 
этанола. После тщательного перемешивания измеря-
ли оптическую плотность полученных растворов при 
длине волны 258 нм [8] на спектрофотометре СФ-46 
в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве ком-
пенсационного раствора использовали 96-процент-
ный этанол.

Количественное определение дифенина в по-
лученных извлечениях с помощью экстракцион-
но-фотометрической методики. Указанное количе-
ство хлороформных извлечений упаривали на водя-
ной бане до полного удаления органического слоя. 
Сухие остатки растворяли в 10 мл 0,1-процентного 
раствора натрия гидроксида. Далее поступали так 
же, как указано в [12], используя 5 мл полученных 
растворов.

РЕЗУЛьТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты количественного определения дифени-
на в извлечениях из биологического материала при-
ведены в таблице.

Таким образом, дифенин можно изолировать из 
биологического материала, используя любую из ис-
следованных методик.

Принятые в судебно-токсикологическом анализе 
общие методы изолирования (А. А. Васильевой, В. Ф. 
Крамаренко и Стаса-Отто) позволяют выделить до-
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Метод  
изолирования

выделено дифенина, % 
А* Б в Г

По А. А. Василь-
евой (извлече-
ние 1)

59,01±4,97 59,47±8,45 59,31±4,59 60,31±3,03

По В. Ф. Крама-
ренко (извлече-
ние 2)

57,06±6,12 57,69±6,27 55,94±3,56 55,74±3,41

По Стасу-Отто 
(извлечение 3) 50,65±4,96 50,53±4,58 50,62±2,51 50,29±3,23

По П. Валову  
(извлечение 4) 73,69±4,97 73,02±4,24 73,72±3,21 73,79±3,43 

Изолирование 
хлороформом 
(извлечение 5)

71,07±5,03 70,95±4,52 70,71±3,21 70,69±2,99

Изолирование 
ацетоном (извле-
чение 6)

75,44±6,04 74,09±4,69 74,82±3,37 75,29±3,49

*Метод количественного определения: А – УФ-
спектрофотометрический; Б – экстракционно-фотометри-
ческий; В – метод ВЭЖХ после ТСХ-очистки; Г – метод ГЖХ 

после ТСХ-очистки

Таблица – Результаты изолирования дифенина из био-
логического материала (модельные смеси с печенью) 
(n = 3, Р = 95%)

статочно большое количество дифенина из биологи-
ческого материала (50-60%), что позволяет не «про-
пустить» препарат в ходе выполнения ненаправлен-
ного анализа как при работе со свежим, так и гнию-
щим биологическим материалом. 

Дифенин обладает избирательным 
противоэпилептическим действием. 
Способствует активному выведению 
из нейронов мозга ионов Na+ и сни-
жает их возбудимость, а также повы-
шает в мозге содержание ГАМК. хоро-
шо всасывается из пищеварительного 
канала, трансформируется в печени, в 
виде метаболитов выделяется почками 
из организма. побочные действия: го-
ловокружение, тремор, нистагм, ди-
плопия, гиперпластический гингивит, 
тошнота, рвота, аллергические реак-
ции.

Частный метод изолирования, используемый при 
работе с барбитуратами, является весьма эффектив-
ным и при работе с дифенином: степень извлечения 
достигает 73-74%.

Методики изолирования дифенина хлороформом 
и ацетоном из высушенного биологического мате-
риала наиболее быстрые и удобные в исполнении, 
они позволяют выделить 70-75% препарата, но при 
этом следует отметить, что соответствующие извле-
чения 5 и 6 сильно загрязнены соэкстрактивными 
веществами: поглощение в контрольных опытах до-
стигает 30% от поглощения в соответствующих ос-
новных опытах. 

вЫвОДЫ
Таким образом, нами изучены возможности изолиро-
вания дифенина из биологического материала на мо-
дельных смесях с печенью общепринятыми в судебно-
токсикологическом анализе методами А. А. Василь- 
евой, В. Ф. Крамаренко, Стаса-Отто и П. Валова, а 
также путем экстракции хлороформом и ацетоном из 
высушенного биологического материала, и показано, 
что они позволяют выделить 50-70% препарата, что 
дает возможность обнаружить дифенин в ходе нена-
правленного анализа и выполнить направленное ис-
следование на препарат. 
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САЛЫСТЫРМАЛЫ БАҒАЛАУ
Мақалада модельді қоспадағы бауырдың биология-
лық материалынан дифенинді сот-токсикологиядағы 
жалпыға ортақ талдау әдістерімен оқшаулау мүмкін-
діктері зерделеніп, сондай-ақ кептірілген биологиялық 
материалдан хлороформ мен ацетон экстракциялан-
ды. Зерттеу нәтижесі препараттың  50-70%  оқшаулау 
мүмкіндігін көрсетті.
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СOmpARAtIVE EStImAtION Of 
pHENYtOIN ISOLAtION mEtHODS 

fROm BIOLOGIcAL mAtERIAL
The possibilities of phenytoin isolation from biological ma-
terial using model mixtures with liver by the methods gen-
erally accepted in forensic and toxicological analysis, and 
also by extraction with chloroform and acetone from the 
exsiccated biological material have been studied and it 
is showed that they allow to isolate 50-70% of medicine. 
Keywords: Difenin, extraction-photometric method, di-
fenina isolation from the tissues of the liver, biological 
material.
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БЕЗОПАСНОСТь ЛЕКАРСТв
Прием антидепрессантов может привести к развитию сахарного диабета

ученые из университета Саутгемптона предполагают, что применение антидепрессан-
тов может повышать риск развития сахарного диабета 2-го типа. Они изучили резуль-
таты более двадцати различных медицинских исследований и обнаружили наличие свя-
зи между приемом этой группы препаратов и развитием сахарного диабета у пациентов. 

по мнению ученых, причиной развития нарушений регуляции уровня глюкозы в кро-
ви могут быть как психотропные препараты, так и лишний вес у пациентов с депрессией, 
принимающих их. поэтому требуется провести дополнительные исследования для выяс-
нения факторов, лежащих в основе обнаруженной связи. Как отметил ведущий автор ра-
боты, профессор Ричард хОЛТ, не исключено, что некоторые случаи развития сахарного 
диабета у пациентов с депрессией, принимающих антидепрессанты, являются совпаде-
нием, но также существует и вероятность того, что именно применение лекарственных 
средств способствует развитию диабета. хотя полученные данные не являются прямым 
доказательством того, что антидепрессанты приводят к нарушениям регуляции уров-
ня глюкозы в организме, лечащие врачи могут принимать во внимание возможную вза-
имосвязь. перед назначением лечения пациентам, страдающим депрессией, необходимо 
проводить анализ крови с целью определения уровня сахара в крови. Для предотвраще-
ния развития сахарного диабета врач может рекомендовать соблюдение диеты и выпол-
нение физических упражнений, что также будет полезным и для психического здоровья. 
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Применение монтелукаста у детей 2-14 лет
безопасность и эффективность монтелукаста (Сингуляр) у детей с бронхиальной астмой 
от 6 до 14 лет достаточно изучены в контролируемых клинических исследованиях. про-
фили безопасности и эффективности схожи у этой группы пациентов и у взрослых. На 
основе проведенных контролируемых клинических исследований у детей 6 лет и старше 
с бронхиальной астмой сделано заключение о безопасности жевательных таблеток мон-
телукаста в дозе 4 мг у детей от 2 до 5 лет с бронхиальной астмой. Основанием 
для экстраполяции послужили данные, свидетельствующие о сходстве фарма-
кокинетики монтелукаста у этих групп пациентов. при этом также принима-
лось во внимание, что патофизиологические механизмы, течение заболева-
ния, реакция на лекарственную терапию по существу схожи у группы детей 
2-5 лет и у пациентов от 6 лет и старше.
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