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Коптизин относится к группе протобербериновых алкалоидов изохинолинового ряда и в большом количестве 

содержится в траве хохлатки крупноприцветниковой (Corydalis bracteata Pers.). Согласно литературным данным, коп-
тизин оказывает антибактериальное, противовоспалительное, кардиопротекторное и противоопухолевое действие, та-
ким образом, широкий спектр фармакологической активности обусловливает необходимость определения его количе-
ственного содержания в сырье. Ранее авторами статьи была разработана методика выделения коптизина из надземной 
части C. bracteata, целью данного исследования является разработка методики количественного определения коптизина 
в траве хохлатки крупноприцветниковой и подбор оптимальных условий экстракции. В результате количественного 
определения коптизина в траве C. bracteata установлено, что максимальный выход коптизина из сырья при экстрагиро-
вании в оптимальных условиях составляет 2.59%, при этом максимальное содержание коптизина уставлено в листьях и 
составляет 3.97%. В результате исследования проведена валидация ВЭЖХ-методики количественного определения коп-
тизина. В литературе отсутствуют сведения о методике количественного определения коптизина, что обусловливает 
новизну данного исследования. 

Ключевые слова: коптизин, хохлатка крупноприцветниковая, Corydalis bracteata, алкалоид, количественное 
определение, ВЭЖХ.  
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Введение 

Хохлатка крупноприцветниковая (Corydalis bracteata Pers.) – многолетнее травянистое растение се-
мейства Papaveraceae высотой около 35 см с тройчаторассеченными листьями, прямостоячим стеблем и 
дуговидно изогнутыми крупными цветками желтого цвета с восходящим шпорцем, собранными в соцветие 
кисть. На территории Российской Федерации C. bracteata произрастает на опушках хвойно-лиственных ле-
сов и лугах Томской, Кемеровской, Иркутской областей, в Красноярском крае и Прибайкалье.  

Растения рода Corydalis являются богатыми источниками разнообразных групп изохинолиновых ал-
калоидов, включая представители группы бензофенантридина, протоберберина, апорфина, протопина и изо-
хинолиновых фталидов. Представители данного рода широко используются в традиционной медицине 
Юго-Восточной Азии, особенно в Китае, где они применяются для лечения простуды, гипертонии, гепатита, 
кровотечений, отеков, гастрита, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний наряду с 
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неврологическими расстройствами. Учитывая выраженную физиологическую активность большинства ал-
калоидов, можно с уверенностью предположить, что именно благодаря наличию данных веществ в расте-
ниях рода Corydalis они находят применение в традиционной медицине, что делает алкалоиды наиболее 
значимыми вторичными метаболитами данных растений [1]. 

Во всех частях растения C. bracteata были обнаружены алкалоиды протоберберинового ряда – корида-
лин, дегидрокоридалин, пальматин, тетрагидропальматин и коптизин [2]. В индивидуальном виде из травы C. 
bracteata были выделены флавоноиды, а также пять протобербериновых алкалоидов – изогроенландицин, 
ятроризин, дегидрокоридалин, пальматин, коптизин и исследовано их влияние на ингибирование активации 
тромбоцитов [3, 4]. Протобербериновые алкалоиды широко известны своими фармакологическими свой-
ствами [5–7]. Ятроризин проявляет антидиабетическую, противомикробные, противопротозойные, противо-
раковые и гиполипидемические свойства, а также оказывает влияние на центральную нервную систему [8]. 
Дегидрокоридалин оказывает противовоспалительное, апоптотическое, противоаллергическое, антиацетилхо-
линэстеразное и противоопухолевое действие [9]. Пальматин обладает противовоспалительными, противови-
русными и нейропротекторными свойствами, его также применяли при лечении желтухи, дизентерии, гипер-
тонии, воспалений и заболеваний печени [10]. В сравнении с остальными алкалоидами коптизин был выделен 
в наибольшем количестве из травы C. bracteata и, соответственно, представляет наибольший интерес для даль-
нейшего изучения. Различными группами исследователей для выделения и идентификации алкалоидов про-
тобербериного ряда использовали разнообразные хроматографические методы, такие как высокоскоростная 
противоточная хроматография, ВЭЖХ-УФ, ВЭЖХ-МС, масс-спектрометрия ионного циклотронного резо-
нанса, а также двумерная жидкостная хроматография с обращенной фазой [11–14].  

Коптизин (7,8,13,13а-тетрадегидро-2,3-9,10-бис(метилендиокси)бербиний) – алкалоид изохинолино-
вого ряда, производное протоберберина, ранее обнаруженный в ряде растений, в том числе в траве C. 
bracteata [15–17]. Согласно литературным данным, коптизин обладает противовоспалительным действием, 
подавляя экспрессию провоспалительных цитокинов и снижая их уровень, а также оказывает положитель-
ное влияние на течение заболеваний сердечно-сосудистой системы путем подавления аутофагии и апоптоза 
кардиомиоцитов, тем самым снижая вероятность возникновения инфаркта и его длительность [18, 19]. 
Также в ранее проведенных исследованиях отмечалось, что коптизин ингибирует рост, миграцию и инвазию 
раковых клеток, что дает возможность применять его для сопутствующего лечения гепатоцеллюлярной кар-
циномы, рака легких и поджелудочной железы [20]. Помимо вышеперечисленного, имеются сведения об 
антибактериальном, противогрибковом, антиоксидантном, нейропротекторном и антигиперхолистеринеми-
ческом эффектах коптизина [19, 21–23]. Такой широкий спектр фармакологической активности обусловли-
вает необходимость изучения возможности выделения данного алкалоида из растительного сырья в инди-
видуальном виде и определения его количественного содержания в траве C. bracteata для создания активных 
фармацевтических субстанций на основе сырья. Целью данного исследования является разработка методики 
количественного определения коптизина в траве хохлатки крупноприцветниковой и подбор оптимальных 
условий экстракции для увеличения выхода коптизина из сырья. 

Экспериментальная часть 

Для проведения анализа использовали высушенную воздушно-теневым методом траву C. bracteata, со-
бранную на территории Ботанического института им. Комарова РАН (59°58'15" с.ш., 30°19'35.407" в.д.) в мае 
2021 г. Сырье измельчали, просеивали сквозь сито с отверстиями размером 2 мм. Точную навеску сырья под-
вергали экстракции спиртом этиловым 50% в соотношении сырье (г): экстрагент (мл), равном (5.0±0.03) : 100 
(1 : 20). Выбор экстрагента основан на данных, полученных при проведении предварительных ВЭЖХ анали-
зов водного, спиртового (концентрации спирта 50, 70, 96%) и дихлорметанового извлечений из травы C. 
bracteata, полученных методом мацерации в течение 3 дней, в результате которых экстракция с использова-
нием спирта этилового 50% показала наибольшее содержание коптизина (табл. 1). 

Получение извлечений 50% этиловым спиртом проводилось в трех повторностях при различных 
условиях: настаивание с использованием ультразвуковой бани в течение 1 и 2 ч, нагревание на водяной бане 
с обратным холодильником в течение 0.5, 1, 2, 3 ч, кратность экстракции – n=3. 
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Таблица 1. Содержание коптизина в извлечениях, полученных с использованием различных 
растворителей и выход коптизина из сырья травы хохлатки крупноприцветниковой (n=3, 
среднее±SD). 

Экстрагент Концентрация коптизина в извлечении, г/л Содержание коптизина сырье, % 
Вода 0.0063±0.00032 0.017±0.0011 
Спирт этиловый 50% 0.083±0.0021 0.239±0.013 
Спирт этиловый 70% 0.049±0.0051 0.156±0.0049 
Спирт этиловый 96% 0.014±0.0031 0.041±0.0034 
Дихлорметан 0.0045±0.00019 0.010±0.0005 

Анализ полученных извлечений проводили методом аналитической высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) на приборе Prominence LC-20 (Shimadzu, Япония), оснащенном диодно-матричным 
детектором, при 235 нм. Применялась хроматографическая колонка SUPELCOSIL LC-18 (25 см × 4.6 мм) с 
размером частиц 5 мкм. Скорость потока элюента – 1 мл/мин. Элюент: вода с содержанием трифторуксус-
ной кислоты (ТФУ) 0.1% (компонент А), ацетонитрил ( HPLC Far UV Gradient Grade, J.T.Backer, Польша) с 
содержанием трифторуксусной кислоты 0,1 % (компонент В), использовался следующий режим элюирова-
ния: 0–5 мин, H2O : CH3CN 95 : 5; 5–35 мин, Н2O : CH3CN от 95 : 5 до 25 : 75. Температура анализа – 40 °C. 
В качестве стандартного образца использовали индивидуальное соединение – коптизин, выделенное авто-
рами в предыдущих исследованиях [10].  

Определение влажности травы хохлатки крупноприцветниковой для дальнейшего расчета содержа-
ния коптизина в сырье осуществляли на анализаторе влажности Sartorius MA-30 («Sartorius» AG, Германия). 
Время анализа – 10 минут, температура анализа – 110 °С. 

Диапазон измеряемых концентраций: 0.01–0.5%. 
Концентрацию коптизина в полученных извлечениях из травы C. bracteata при ВЭЖХ-анализе опре-

деляли методом абсолютной градуировки. Для этого готовили спиртовые (50%) растворы коптизина извест-
ной концентрации и строили график зависимости площади пика на хроматограмме от концентрации (рис. 
1). Рассчитанный предел детектирования (LOD) равен 0.01 г/л, предел количественного определения (LOQ) 
равен 0.03 г/л.  

Содержание коптизина в растительном сырье рассчитывали по формуле: 

)0.1(
100906.0
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−⋅
⋅⋅⋅′
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где X – содержание коптизина в растительном сырье, %; C′ – концентрация коптизина в извлечении, г/л; V – 
объем экстрагента, используемого для приготовления экстракта, л; 0.906 – коэффициент пересчета копти-
зина с учетом чистоты стандартного образца; m – масса навески сырья, г; W – влажность растительного 
сырья (0.1–0.13). 

 

Рис. 1. График линейной зависимости концентрации от площадей пика стандартных образцов 
коптизина в диапазоне концентрация от 0.01 г/л до 0.5 г/л 
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Обсуждение результатов 

В соответствии с данными, представленными в таблице 2, оптимальными условиями получения из-
влечения из травы хохлатки крупноприцветниковой с целью количественного определения коптизина в сы-
рье является нагревание на водяной бане с обратным холодильником в течение 30 мин, концентрация коп-
тизина при данных условиях в экстракте составляет 0.083 г/л и содержание в растительном сырье – 
0.239±0.013%. В качестве экстрагента необходимо использовать спирт этиловый 50%. 

В результате анализа различных частей растения C. bracteata установлено, что в листьях – наиболь-
шее содержание коптизина в сравнении с другими частями и составляет 0.359±0.0042 % (табл. 3). 

Валидация ВЭЖХ-методики количественного определения коптизина 
Методика количественного определения была валидирована на основании полученных результатов 

и их последующей статистической обработки в соответствие с общей фармакопейной статьей 
ОФС.1.1.0013.15. (ГФ XIV) «Статистическая обработка результатов эксперимента». Методику оценивали 
по показателям специфичности, линейности, правильности, прецизионности в соответствии с общей фар-
макопейной статьей ОФС. 1.1.0012.15. (ГФ XIV) «Валидация аналитических методик»  

Специфичность метода ВЭЖХ доказана на основании полученных хроматограмм суммарного экс-
тракта, стандарта коптизина и используемого растворителя. Мы подтвердили специфичность определения 
совпадением времени удерживания коптизина на хроматограммах суммарного экстракта и стандартного об-
разца (рис. 2). При выбранных условиях время удерживания коптизина составляет 27.4 мин, в то время как 
других компонентов, относящихся преимущественно к классу флавоноидов, – от 15.0 до 25.5 мин [3, 4]. 
Отсутствует наложение других пиков суммарного экстракта.  

Пригодность хроматографической системы определения коптизина оценивали путем многократного 
анализа стандартного образца коптизина: коэфициент удерживания соединения составлял 6.711 (1-5), эф-
фективность колонки (N) – 55652 теоретических тарелок (>5000), среднее значение фактора асимметрия 
пика коптизина – 3.4358 (превышает 1.5). Однако как видноследует из таблицы 4, коэффициент вариации 
составляет 1.96% и среднее значение фактора асимметрии укладывается в доверительный интервал.  

Линейность методики была исследована на 6 растворах стандартного образца в диапазоне концен-
траций 0.01–0.5 г/л. Коэффициент корреляции R2 = 0.999 (>0.9950) при y = 2.12479*107 x-39684.7. По резуль-
татам хроматографического анализа строили график градуировочной зависимости отношения площадей пи-
ков СО коптизина к их концентрации. График линейной зависимости строили при помощи программы Mi-
crosoft Excel 2019.  

Правильность методики. Оценка правильности методики проводилась путем расчета процента опре-
деления известной концентрации, стандартного отклонения и коэффициента вариации, доверительного ин-
тервала для меры положения – среднего значения (табл. 5). За аргумент взята средняя концентрация копти-
зина в извлечениях для уровня 100% – 0.09 г/л.  

Таблица 2. Концентрации коптизина в извлечениях из травы хохлатки крупноприцветниковой, 
полученных при различных условиях (n=3, среднее ± SD) 

Условия экстрагирования (экстрагент – спирт этиловый 50%) Концентрация коп-
тизина в извлече-

нии, мг/мл 

Содержание 
коптизина в 

сырье, % 
Настаивание с использованием ультразвуковой бани в течение 1 ч 0.063±0.0039 0.146±0.0089 
Настаивание с использованием ультразвуковой бани в течение 2 ч 0.061±0.0030 0.138±0.0044 
Нагревание на водяной бане с обратным холодильником в течение 30 мин 0.102±0.0048 0.235±0.011 
Нагревание на водяной бане с обратным холодильником в течение 1 ч 0.102±0.0041 0.233±0.0036 
Нагревание на водяной бане с обратным холодильником в течение 2 ч 0.101±0.0046 0.231±0.0016 
Нагревание на водяной бане с обратным холодильником в течение 3 ч 0.101±0.0038 0.230±0.0087 

Таблица 3. Содержание коптизина в разных морфологических частях C. bracteata (n=3, среднее ± SD) 

Часть растения Концентрация коптизина в экстракте, 
мг/мл Содержание коптизина в сырье, % 

Цветки 0.075±0.0042 0.172±0.0010 
Стебли 0.072±0.0039 0.166±0.0049 
Листья 0.157±0.0072 0.359±0.0042 
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Рис. 2. Хроматограммы 50% спиртового экстракта травы C. bracteata (А), коптизина в концентрации 
0.1 г/л (Б) 

Таблица 4. Результаты статистической обработки экспериментальных данных, полученных при изучении 
фактора асимметрии пика коптизина в методике ВЭЖХ (n=3, p=95%)  

Статистический показатель Результат 
Среднее значение  3.4358 
Стандартное отклонение 0.06743 
Относительное стандартное отклонение (коэффициент вариации), % 1.96% 
Нижняя граница 95% доверительного интервала 3.3767 
Верхняя граница 95% доверительного интервала 3.4949 

Таблица 5. Результаты определения правильности методики количественного определения коптизина 
в экстрактах из травы Corydalis bracteata 

Уровень 
концентра-

ций, % 

Взято, 
г/л (C1) 

Найдено, 
г/л (C2) 

Абсолютная 
ошибка, мг/мл 

(d=C2-C1) 

Относительная 
ошибка, % 

(Y=d×100/С1) 

Найдено, 
% 

Метрологические ха-
рактеристики 
(P=95%, n=3) 

80 0.0728 0.0734 0.0006 0.824 100.82 x̅=100.64 
S=0.844 
∆x= 2.1 

RSD=0.69% 

0.0649 0.0658 0.0009 1.387 101.38 
0.0718 0.0716 -0.0002 0.278 99.72 

100 0.0914 0.0910 -0.0004 0.437 99.56 x̅=99.85 
S=0.410 
∆x=1.02 

RSD=0.33% 

0.0921 0.0924 0.0003 0.325 100.32 
0.0918 0.0915 -0.0003 0.327 99.67 

120 0.1101 0.1096 -0.0005 0.454 99.54 x̅=99.78 
S=0.933 
∆x=2.32 

RSD=0.76% 

0.1106 0.1115 0.0009 0.813 100.81 
0.1088 0.1077 -0.0011 1.011 98.99 

Как следует из таблицы 5, коэффициент вариации составляет менее 2% (0.76%). Доверительный ин-
тервал среднего значения включает 100%-е значение.  

Для оценки прецизионности (сходимости) результатов был рассчитан коэффициент вариации (RSD), 
не превышающий 1% (0.76%).  
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Выводы 

В результате количественного определения коптизина в траве C. bracteata Pers. методом ВЭЖХ, уста-
новлено, что максимальный выход коптизина при экстрагировании в оптимальных условиях составляет 
0.235%. Оптимальными условиями пробоподготовки сырья является нагревание в течение 30 мин на водя-
ной бане с обратным холодильником с использованием в качестве экстрагента спирта этилового 50%. Также 
в результате изучения различных частей растения было установлено, что в листьях содержание коптизина 
в 2.2 раза выше, чем в стеблях, и в 2.1 раза выше, чем в цветках, и составляет 0.359±0.0042%, 0.166±0.0049% 
и 0.172±0.0010% соответственно. Проведена валидация ВЭЖХ-методики количественного определения 
коптизина, в результате которой доказана специфичность, линейность, правильность и прецизионность дан-
ной методики. Полученные данные в дальнейшем могут быть использованы для определения подлинности 
и доброкачественности травы C. bracteata Pers. 

Дополнительная информация 
В электронном приложении к статье (DOI: http://www.doi.org/10.14258/jcprm.20250215112s) приведен дополни-
тельный экспериментальный материал, раскрывающий основные положения, изложенные в статье. 
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Coptisine belongs to the group of protoberberine alkaloids of the isoquinoline series and is found in large quantities in 

Corydalis bracteata aerial parts. According to the literature data, coptisine possesses antibacterial, anti-inflammatory, cardiopro-
tective and antitumor effects, thus, a wide range of pharmacological activity necessitates the determination of its quantitative 
content in plant raw materials. Previously, the authors of the article developed a method for isolating coptisine from the aerial 
parts of C. bracteata, the aim of this study is to develop a method for the quantitative determination of coptisine in C. bracteate 
and the selection of optimal extraction conditions. As a result of the quantitative determination of coptisine in the C. bracteata 
aerial part, it was found, that, the maximum yield of coptisine from raw materials, when extracted under optimal conditions, is 
2.59%, while the maximum content of coptisine is contained in the plants leaves and is 3.97%. As a result of the research, 
validation of the quantitative analysis of coptisine using HPLC was carried out. There is no information in the literature about 
the method of quantitative determination of coptisine, which makes this study novel. 

Keywords: coptisine, Corydalis bracteata, alkaloid, quantitative determination, HPLC. 
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