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Вивчення терміну зберігання амлодипіну 
у біологічному матеріалі при його гнильному 
розкладанні

Актуальність. Амлодипіну бесилат належить до групи блокаторів кальцієвих каналів, похідних 1,4-ди-
гідропіридину. Фармакологічні ефекти амлодипіну зумовлюють його ефективність у лікуванні артеріальної гі-
пертензії та вазоспастичної форми стенокардії. Згідно з даними літературних джерел амлодипін при передозу-
ванні може провокувати розвиток ракових захворювань молочних залоз, бути причиною ішемії зорового нерва. 
Смертельні отруєння амлодипіном можуть супроводжувати передозування препарату або суїцидальні випадки. 
Розробка високочутливих та селективних методик дослідження амлодипіну при проведенні судово-токсиколо-
гічної експертизи біологічного матеріалу є актуальною задачею.

Метою дослідження є розробка алгоритму спрямованого аналізу амлодипіну у гнильному біологічному 
матеріалі, придатного для судово-токсикологічної експертизи та вивчення терміну зберігання досліджуваної 
речовини.

Матеріали та методи. Для дослідження використовували модельні суміші тканини печінки з амлодипіну 
бесилатом, які залишали на зберігання при температурі 5 °C – 1, 10, 20, 30 та 40 діб. Паралельно ставили контрольні 
досліди. Екстракцію речовини проводили за модифікованою методикою Стаса-Отто, очистку виконували екстракцією 
домішок діетиловим етером при рН 2,0-3,0 та ТШХ-методом. Амлодипін  ідентифікували в біогенних екстрактах 
ТШХ-методом у трьох системах рухомих розчинників. Вміст речовини визначали методами спектрофотометрії 
в УФ-області спектра та екстракційної фотометрії.

Результати та їх обговорення. Встановлено, що через добу зберігання у тканині печінки амлодипін можна 
ізолювати за модифікованим методом Стаса-Отто – 20,0-23,3 % (ε= ± 3,01-4,87 %, RSDx = 22,32-38,84 %). Через 20 
діб зберігання при гнитті у печінці трупа можна виявити 12,97 ± 5,12 % амлодипіну методом спектрофотометрії 
в УФ-області спектра та 12,38 ± 4,68 % – методом екстракційної фотометрії. Через 30 діб виявити амлодипін 
можна лише при застосуванні методу спектрофотометрії в УФ-області спектра – 6,40 ± 6,97 % речовини, а через 
40 днів виявити амлодипін у печінці трупа при його гнитті неможливо.

Висновки. За результатами досліджень розроблено алгоритм спрямованого аналізу амлодипіну у гниль-
ному біологічному матеріалі, придатного для судово-токсикологічної експертизи, та визначено термін збері-
гання досліджуваної речовини. Встановлено, що через 30 діб виявити амлодипін можна лише при застосуванні 
методу спектрофотометрії в УФ-області спектра – 6,40 ± 6,97 % речовини; через 40 діб виявити амлодипін у 
печінці трупа при його гнитті неможливо. Розроблені методики можуть бути запропоновані для впровадження 
в практику роботи бюро судово-медичної експертизи і токсикологічних центрів.

Ключові слова: амлодипіну бесилат; біологічний матеріал при його гнильному розкладанні; термін зберігання

O. Mamina, V. Kabachny, T. Tomarovska
Investigation of the term of amlodipine storage in biological material in its putrefactive 
decomposition

Topicality. Amlodipine besylate belongs to the group of calcium channel blockers, derivative from 1,4-dihydro-
pyridine. The pharmacological effects of amlodipine are the cause its effectiveness in the treatment of hypertension and 
the vasospastic form of stenocardia. According to the literature sources, amlodipine in case of overdose can provoke the 
development of breast cancer, cause ischemia of the optic nerve. Deadly poisoning with amlodipine may accompany drug 
overdoses or suicidal cases. The development of highly sensitive and selective methods for the study of amlodipine during 
forensic toxicological examination of biological material is an actual task.

Aim. To develop an algorithm for the direct analysis of amlodipine in putrefactive biological material suitable for 
forensic toxicological examination and the study of the term of storage of the test substance. 

Materials and methods. For the study, model mixtures of liver tissue with amlodipine besylate were used, which 
were stored at 5 °C for 1, 10, 20, 30 and 40 days. At the same time, control experiments were put. Extraction of the sub-
stance was carried out by the modified Stas-Otto method, purification was performed by extraction of impurities with 
diethyl ether at a pH of 2,0-3,0 and TLC method. Amlodipine was identified in biogenic extracts by the TLC method in 
three mobile solvent systems. The content of the substance was determined by spectrophotometry in the UV spectral 
region and extraction photometry.

Results and discussion. It was found that after storage in the liver tissue, amlodipine can be isolated by the modi-
fied Stas-Otto method – 20.0-23.3 % (ε = ± 3.01-4.87 %, RSDx = 22.32-38.84 %). After 20 days of storage, 12.97 ± 5.12 % 
amlodipine can be detected by decay in the liver of the corpse by spectrophotometry in the UV region of the spectrum 
and 12.38 ± 4.68 % by extraction photometry. After 30 days, it is possible to detect amlodipine only when using spectro-
photometry in the UV region of the spectrum – 6.40 ± 6.97 % of the substance, and after 40 days, it is impossible to detect 
amlodipine in the liver of the corpse when it rot.
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Conclusions. Based on the results of the research, an algorithm for directional analysis of amlodipine in putrefac-
tive biological material was developed, suitable for forensic toxicological examination, and the term of storage of the test 
substance was studied. It was established that after 30 days, amlodipine can be detected only when spectrophotometry 
is used in the UV region of the spectrum – 6.40 ± 6.97 % of the substance; after 40 days, it is impossible to detect amlodi-
pine in the liver of a corpse when it is rotting. The developed methods can be proposed for introduction into the practice 
of the Bureau of Forensic Science, toxicological centers.

Key words: amlodipine besylate; biological material in its putrefactive decomposition; the term of storage

Е. А. Мамина, В. И. Кабачный, Т. А. Томаровская
Изучение периода сохраняемости амлодипина в биологическом материале при его 
гнилостном разложении

Актуальность. Амлодипина бесилат относится к группе блокаторов кальциевых каналов, производных 
1,4-дигидропиридина. Фармакологические эффекты амлодипина обусловливают его эффективность при лече-
нии артериальной гипертензии и вазоспастической формы стенокардии. Согласно данным литературных ис-
точников амлодипин при передозировке может провоцировать развитие раковых заболеваний молочных же-
лез, быть причиной ишемии зрительного нерва. Смертельные отравления амлодипином могут сопровождать 
передозировки препаратом или суицидальные случаи. Разработка высокочувствительных и селективных ме-
тодик исследования амлодипина при проведении судебно-токсикологической экспертизы биологического ма-
териала является актуальной задачей.

Целью исследования является разработка алгоритма направленного анализа амлодипина в гнилостном 
биологическом материале, пригодного для судебно-токсикологической экспертизы, и изучение периода сохра-
няемости исследуемого вещества.

Материалы и методы. Для исследования использовали модельные смеси ткани печени с амлодипина бе-
силатом, которые оставляли на хранение при температуре 5 °C – 1, 10, 20, 30 и 40 суток. Параллельно ставили 
контрольные опыты. Экстракцию вещества проводили по модифицированной методике Стаса-Отто, очистку 
выполняли экстракцией примесей диэтиловым эфиром при рН 2,0-3,0 и ТСХ-методом. Амлодипин идентифици-
ровали в биогенных экстрактах ТСХ-методом в трех системах подвижных растворителей. Содержание вещества 
определяли методами спектрофотометрии в УФ-области спектра и экстракционной фотометрии.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что через сутки хранения в ткани печени амлодипин можно 
изолировать по модифицированному методу Стаса-Отто – 20,0-23,3 % (ε = ± 3,01-4,87 %, RSDx = 22,32-38,84 %). 
Через 20 суток хранения при гниении в печени трупа можно обнаружить 12,97 ± 5,12 % амлодипина методом 
спектрофотометрии в УФ-области спектра и 12,38 ± 4,68 % – методом экстракционной фотометрии. Через 30 
суток выявить амлодипин можно только при применении метода спектрофотометрии в УФ-области спектра – 
6,40 ± 6,97 % вещества, а через 40 дней выявить амлодипин в печени трупа при его гниении невозможно.

Выводы. По результатам исследований разработан алгоритм направленного анализа амлодипина в гни-
лостном биологическом материале, пригодный для судебно-токсикологической экспертизы, и изучен срок 
хранения исследуемого вещества. Установлено, что через 30 суток выявить амлодипин можно только при при-
менении метода спектрофотометрии в УФ-области спектра – 6,40 ± 6,97 % вещества; через 40 суток выявить 
амлодипин в печени трупа при его гниении невозможно. Разработанные методики могут быть предложены для 
внедрения в практику работы бюро судебно-медицинской экспертизы и токсикологических центров.

Ключевые слова: амлодипина бесилат; биологический материал при его гнилостном разложении; период 
сохраняемости

ВСТУП
Амлодипіну бесилат – 3-етил-5-метил(4RS)-2-[(2- 

аміно-етокси)метил]-4-(2-хлорофеніл)-6-метил-1,4- 
дигідропіридину-3,5-дикарбоксилату бензен-сульфо- 
нат – належить до групи блокаторів кальцієвих ка-
налів, похідних 1,4-дигідропіридину [1, 2]. 

Амлодипін чинить інгібуючий вплив на скоро-
чення гладком’язових елементів кровоносних судин 
та міокарда, знижує периферійний та коронарний 
опір, покращує коронарний кровотік, зменшує внут- 
рішньоклітинне перевантаження кальцієм, пригні-
чує агрегацію тромбоцитів. Фармакологічні ефекти 
амлодипіну зумовлюють його ефективність у ліку-
ванні артеріальної гіпертензії та вазоспастичної фор-
ми стенокардії [1].

Амлодипін при сучасній терапії гіпертонії широ-
ко використовується сумісно з препаратами основ- 
них груп антигіпертензивних засобів: периндопри-
лу [3], раміприлу та лізиноприлу [4].

При застосуванні амлодипіну можливі побічні 
ефекти: артеріальна гіпотензія, тахікардія, головний 
біль, нудота, запаморочення, порушення зору, депре-
сія. Основними проявами передозування амлодипі-
ну є гіперглікемія, метаболічний ацидоз, порушення 
електролітного балансу, синусова брадикардія, ко-
лапс [1]. Згідно з даними літературних джерел амло-
дипін при передозуванні може провокувати розвиток 
ракових захворювань молочних залоз [5], бути при-
чиною ішемії зорового нерва [6]. Смертельні отру-
єння амлодипіном можуть супроводжувати передо- 
зування препарату або суїцидальні випадки. Леталь-
ні дози для дітей та дорослих складають від 0,9 до 
4,1 мг/кг [7, 8].

Одним з важливих етапів проведення судово-ток-
сикологічної експертизи є дослідження гнильних ор- 
ганів трупів або органів ексгумованих трупів на на-
явність у них речовин, які могли бути причиною 
отруєння.
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Для сучасних досліджень амлодипіну у біологіч-
ному матеріалі та лікарських формах широко вико-
ристовуються високоефективна рідинна хроматогра- 
фія (ВЕРХ) [9, 10] та спектрофотометрія [11], але ці ме-
тодики не адаптовані до умов аналізу гнильних біо- 
логічних об’єктів. 

У літературі наведені дані щодо застосування ме-
тодики ізолювання амлодипіну з гнильного біологіч-
ного матеріалу сумішшю метанолу та ацетонітрилу 
(2 : 3). Встановлено, що через 40 діб у тканині печін-
ки з ознаками гниття можна визначити 3,52 % препа-
рату [12]. Ці результати необхідно враховувати при 
проведенні систематичних досліджень амлодипіну у 
біологічному матеріалі як попередні, тому що для су-
дово-токсикологічної експертизи гнильних біологіч-
них об’єктів рекомендовано використовувати ізолю- 
вання речовин методом Стаса-Отто – спиртом ети-
ловим, підкисленим кислотою оксалатною [13].

Метою дослідження є розробка алгоритму спря-
мованого аналізу амлодипіну у гнильному біологіч-
ному матеріалі, придатного для судово-токсиколо-
гічної експертизи, та вивчення терміну зберігання 
досліджуваної речовини.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для дослідження використовували модельні су-

міші 10,0 г тканини печінки з 1000,0 мкг амлодипіну 
бесилату, а також контрольні проби, які залишали на 
зберігання при температурі 5 °C – 1, 10, 20, 30 та 40 діб.

Екстракцію амлодипіну спиртом етиловим, під-
кисленим кислотою оксалатною, проводили за роз-
робленою методикою [14]: до 10,0 г модельної суміші 
додавали 10,0 мл 96 % спирту етилового, підкислювали 
10 % спиртовим розчином кислоти оксалатної до рН 
2,0-3,0 за універсальним паперовим індикатором, пере-
мішували. Через 2-3 години контролювали рН сере- 
довища (при необхідності підкислювали 10 % спирто-
вим розчином кислоти оксалатної до рН 2,0-3,0) та за-
лишали на добу при періодичному перемішуванні.

Кислу спиртову витяжку відокремлювали, а біо-
логічний матеріал ще двічі настоювали з новими пор- 
ціями 96 % спирту етилового по 10,0 мл, підкисле-
ного 10 % розчином кислоти оксалатної до рН 2,0-3,0. 
Кислі спиртові витяжки об’єднували, переносили у 
порцелянову чашку та випаровували на водяному 
огрівнику (при температурі не вище 40 °C) до густо-
ти сиропу. Сиропоподібну рідину обробляли 96 % ета-
нолом, додаючи його по краплях, до припинення осад- 
ження білків з витяжок. Утворений осад відфільтро-
вували, фільтр промивали етанолом. Фільтрат зно-
ву упарювали до густоти сиропу, як зазначено вище.  
Із сиропоподібного залишку домішки осаджували ети-
ловим спиртом. Упарювання спиртових фільтратів і 
осадження домішок із сиропоподібної рідини здійс- 
нювали до припинення осаджування білків з витя-
жок при додаванні етилового спирту. 

Екстракційну очистку витяжки з тканини пе-
чінки проводили за наступною методикою: до очи-

щеної від білків кислої спиртової витяжки додава-
ли 25,0 мл води очищеної, фільтрували в ділильну 
лійку і тричі екстрагували біогенні домішки порці-
ями діетилового етеру по 10,0 мл. Етерні шари відо- 
кремлювали і надалі не досліджували.

Кислу водно-спиртову витяжку підлуговували 25 % 
розчином амонію гідроксиду до рН 7,0-7,5 і тричі екст- 
рагували амлодипін порціями хлороформу по 10,0 мл. 
Хлороформні витяжки об’єднували та центрифугували 
впродовж 10 хв при 5000 об/хв для руйнування стійких 
емульсій. Хлороформні витяжки фільтрували через па-
перовий фільтр («червона стрічка») з 1,0 г натрію суль-
фату безводного, випаровували до сухого залишку, який 
розчиняли в метанолі, після чого кількісно переносили 
в мірну колбу місткістю 5,0 мл, доводили до мітки мета-
нолом та досліджували методом ТШХ.

ТШХ-очистку та ідентифікацію амлодипіну у 
витяжках проводили за наступною методикою [15]: 
1,0 мл отриманого метанольного розчину амлодипі-
ну, який відповідав 2,0 г біологічного матеріалу, упа-
рювали до 0,3-0,5 мл та наносили у вигляді смуги дов- 
жиною 2 см на лінію старту хроматографічної плас-
тинки для високоефективної тонкошарової хрома-
тографії (ВЕТШХ, виробництво Естонії, силікагель 
КСКГ, фракція 5-20 мкм, товщина шару 130 ± 25 мкм, 
розмір пластинки 20 × 20 см). На відстані 2 см від сму-
ги наносили в точку стандартний метанольний роз-
чин (20,0 мкг/мл) амлодипіну. На відстані 2 см від 
точки, яка відповідала свідку, наносили отриману, як 
зазначено вище, витяжку з контрольної проби. Хро-
матографування проводили у камері обʼємом 500 см3, 
в яку вносили 50,0 мл системи органічних розчинни-
ків – хлороформ – метанол (9 : 1) з наступним наси-
ченням камери парами розчинників не менше 30 хв;  
довжина пробігу фронту рухомої фази – 7 см. 

Хроматографічну пластинку висушували при кім-
натній температурі, після чого її частину, де знахо-
дився свідок та витяжка з контрольної проби, про-
являли найбільш чутливим реактивом Драгендорфа 
за Муньє (чутливість проявника – 3,0-5,0 мкг речо-
вини у пробі); Rf амлодипіну = 0,51-0,53, домішки розта-
шовані на лінії старту або на лінії фінішу. 

Для підтвердження результатів ідентифікації 
амлодипіну ТШХ-методом застосовували хромато-
графічні пластинки ВЕТШХ, системи рухомих розчин-
ників – хлороформ-ацетон-ізопропанол-25 % розчин 
амонію гідроксиду (7 : 7 : 7 : 2), Rf амлодипіну = 0,55-0,57 
та хлороформ-ацетон-25 % розчин амонію гідрокси-
ду (15 : 15 : 1), Rf амлодипіну = 0,49-0,5. 

На рівні знаходження плями стандартного роз-
чину досліджуваної речовини з частини пластинки, 
яка не була оброблена проявником, знімали шар сор-
бенту площею 4-5 см², переносили на фільтр та тричі 
елюювали речовину метанолом по 5,0 мл та фільтру-
вали через фільтр («червона стрічка»). 

Отриманий розчин випаровували до сухого за-
лишку, який розчиняли в хлороформі, після чого кіль-
кісно переносили в мірну колбу місткістю 10,0 мл, до-
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водили до мітки розчинником та застосовували для 
кількісного визначення методами спектрофотомет- 
рії в УФ-області спектра та екстракційної фотомет- 
рії за розробленими методиками. 

Кількісне визначення амлодипіну методом 
спектрофотометрії в УФ-області спектра проводи-
ли в наступних умовах [16]: оптичну густину отри-
маного після очистки хлороформного розчину визна-
чали на спектрофотометрі СФ-46, кювета товщиною 
10 мм; λmax = 365 ± 2 нм. Як розчин порівняння ви-
користовували розчин, отриманий з контрольного 
досліду. Концентрацію амлодипіну в розчині (С, мкг/мл) 
розраховували за градуювальним графіком або за рів-
нянням лінійної залежності оптичної густини та його 
концентрації [16]: А = 0,0329 + 0,0225 С, де А – оптич-
на густина хлороформного розчину амлодипіну; С – 
концентрація розчину амлодипіну, мкг/мл. Інтервал 
лінійності градуювального графіка – 5,0-35,0 мкг/мл, 
нижня межа визначення – 5,0 мкг/мл, коефіцієнт ко-
реляції – 0,9997. Відносна невизначеність середньо-
го результату при аналізі амлодипіну у модельних 
розчинах становила ε = ± 1,64 %, RSDx = 58,48 %.

Кількісне визначення амлодипіну методом екст- 
ракційної фотометрії проводили за методикою [16]: 
в ділильну лійку вносили 9,0 мл універсальної буфер-
ної суміші Бріттона-Робінсона з рН 7,0; по 1,0 мл 0,04 % 
розчину бромтимолового синього та отриманого після 
очистки хлороформного розчину; 9,0 мл хлорофор-
му. Ділильну лійку струшували (апарат для струшу-
вання АВУ-6с, частота 120 стр/хв ) впродовж 3-5 хв 
та залишали на 10 хв для розділення фаз. Забарвле-
ний у жовтий колір органічний шар збирали в ділиль-
ну лійку з 10,0 мл 0,02 М розчину натрію гідроксиду, 
струшували впродовж 3-5 хв та залишали на 10 хв 
для розділення фаз. Забарвлений у синій колір водний 
шар відокремлювали та фотометрирували на фото-
колориметрі КФК-2 (світлофільтр з λmax = 590 ± 10 нм, 
кювета товщиною 20 мм). Як розчин порівняння ви-
користовували розчин, отриманий з контрольного 
досліду. Концентрацію амлодипіну в розчині (С, мкг/мл) 
розраховували за градуювальним графіком або за 
рівнянням лінійної залежності оптичної густини та 
його концентрації [16]: А = 0,032 + 0,0081 С, де: А –  
оптична густина хлороформного розчину амлодипіну; 
С – концентрація розчину амлодипіну, мкг/мл. Інтер-
вал лінійності градуювального графіка – 10,0-90,0 мкг/мл, 
нижня межа визначення – 10,0 мкг/мл, коефіцієнт ко- 

реляції – 0,9953. Відносна невизначеність середньо-
го результату при аналізі амлодипіну у модельних 
розчинах становила ε = ± 2,92 %, RSDx = 91,11 %.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати кількісного визначення амлодипіну у 

витяжках з біологічного матеріалу методами спектро-
фотометрії в УФ-області спектра та екстракційної фото-
метрії наведені в таблиці. 

Встановлено, що за модифікованим методом Ста-
са-Отто можна ізолювати з тканини печінки 20,0-23,3 % 
амлодипіну (ε= ± 3,01-4,87 %, RSDx = 22,32-38,84 %). 

Результати проведених досліджень терміну збе-
рігання амлодипіну впродовж 1, 10, 20, 30 та 40 днів, 
які виконували за наведеними вище методиками, на-
ведені на рис. 1.

Встановлено, що через 20 діб зберігання дослід- 
жуваної речовини при гнитті у печінці трупа можна 
виявити 12,97 ± 5,12 % амлодипіну методом спектро-
фотометрії в УФ-області спектра та 12,38 ± 4,68 % – 
методом екстракційної фотометрії. Через 30 діб вия-
вити амлодипін можна лише при застосуванні методу 
спектрофотометрії в УФ-області спектра – 6,40 ± 6,97 %  
речовини; через 40 діб виявити амлодипін у печінці 
трупа при його гнитті неможливо.

За результатами досліджень розроблено алгоритм  
спрямованого аналізу амлодипіну у гнильному біо-
логічному матеріалі, придатний для судово-токсико-
логічної експертизи. Розроблені методики можуть бути 
запропоновані для впровадження в практику робо-

Таблиця 
РЕЗУЛЬТАТИ ІЗОЛюВАННЯ АМЛОДИПІНУ СПИРТОМ ЕТИЛОВИМ, ПІДКИСЛЕНИМ КИСЛОТОю 

ОКСАЛАТНОю З ТКАНИНИ ПЕчІНКИ (n = 5, Р = 95 %)

Метод кількісного визначення Виділено речовини, %
Метрологічні характеристики, %

X S2 S Sx Δx ε 
Спектрофотометричний в УФ-області 
спектра 23,3-21,2 22,26 0,76 0,87 0,39 1,08 4,87

Екстракційно-фотометричний 21,2-20,0 20,60 0,25 0,50 0,22 0,62 3,01
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Рис. 1. Вміст амлодипіну в біологічному матеріалі, 
що піддався гниттю, в залежності від терміну 

зберігання (n = 3). Зберігання амлодипіну у печінці 
трупа при його гнитті: 1 – початковий вміст;  

2 – через 10 днів; 3 – 20 днів; 4 – 30 днів
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ти бюро судово-медичної експертизи і токсикологіч-
них центрів (рис. 2).

ВИСНОВКИ
1. За результатами досліджень розроблено алгоритм 

спрямованого аналізу амлодипіну у гнильному біо- 
логічному матеріалі, придатний для судово-ток-
сикологічної експертизи, та вивчено термін збе-
рігання досліджуваної речовини.

2. Встановлено, що через 30 діб виявити амлодипін 
можна лише при застосуванні методу спектро-
фотометрії в УФ-області спектра – 6,40 ± 6,97 % 
речовини; через 40 діб виявити амлодипін у пе-
чінці трупа при його гнитті неможливо.

3. Розроблені методики можуть бути запропоновані 
для впровадження в практику роботи бюро судо-
во-медичної експертизи, токсикологічних центрів.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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