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ВВЕДЕНИЕ

Нимодипин (2,6-диметил-3-изопропокси-

карбонил-5-(2-метоксиэтоксикарбонил)-4-

(3-нитрофенил)-4-(RS)-1,4-дигидропиридин), селек-

тивный блокатор кальциевых каналов L-типа, при-

меняется при ишемических нарушениях мозгового 

кровообращения (в том числе при гипертоническом 

кризе), неврологических расстройствах вследствие 

спазма сосудов головного мозга, обусловленного су-

барахноидальным кровоизлиянием и при сенильной 

деменции [1, 2]. 

По физическим свойствам нимодипин (молярная 

масса 418,44) – желтый кристаллический порошок с 

температурой плавления 125°С, практически нерас-

творимый (0,012 мг/мл) в воде; рКа равно 5,41 [3]. Ве-

щество растворимо в ацетоне, хлороформе, этиловом 

спирте.

Нимодипин достаточно токсичен для тепло-

кровных животных и человека. LD
50

 для крыс при 

внутрижелудочном введении – 2738 мг/кг, при вну-

тривенном – 5 мг/кг [4]. По другим данным, LD
50

 

для крыс при введении в желудок составляет 2,5326 

моль/кг [3]. При попадании в организм человека 

доз, значительно превышающих максимальные те-

рапевтические, может наблюдаться заметное сниже-

ние артериального давления, тахикардия или бради-

кардия, тошнота, расстройства со стороны органов 

желудочно-кишечного тракта. Зафиксированы слу-

чаи отравления людей нимодипином, в том числе с 

летальным исходом [5, 6].

Токсические свойства, широкое применение рас-

сматриваемого соединения, наличие случаев леталь-

ного отравления делают его потенциальным объек-

том судебно-химического исследования. Вопросы 

идентификации и количественного определения ни-

модипина в биологическом материале разработаны 

недостаточно [7,8].

Цель исследования – разработка методики иден-

тификации и количественного определения нимоди-

пина в биологическом материале.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объект исследования – нимодипин (2,6-диме-

тил-3-изопропоксикарбонил-5-(2-метоксиэтокси-

карбонил)-4-(3-нитрофенил)-4-(RS)-1,4-дигидро-

пиридин) – стандарт фирмы LGC Standards c содер-

жанием основного вещества ≥ 99,9 %. 

В ходе исследования подбирали оптимальный 

изолирующий агент, позволяющий достичь наиболь-

шей степени извлечения нимодипина из биологиче-

ского материала. Изучали зависимость степени извле-

чения от кратности настаивания, продолжительности 
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контакта изолирующей жидкости с биологическим 

материалом, количественного соотношения изоли-

рующего агента и биологического объекта.

Модельные смеси нимодипина с тканью пе-

чени выдерживали в течение 1,5 ч при темпера-

туре 16–18°С, после чего осуществляли процесс 

изолирования путем двукратного (каждый раз по 

30 мин) настаивания с порциями ацетона, этилаце-

тата или ацетонитрила. Объем каждого используе-

мого экстрагента в 2 раза превышал по массе коли-

чество модельной смеси. В каждом случае 1-е и 2-е 

извлечения объединяли, часть объединенного из-

влечения подвергали хроматографированию (ТСХ) 

на пластинках «Сорбфил» ПТСХ-АФ-В-УФ в систе-

ме гексан–ацетон (7:3). Хроматограммы детектиро-

вали в УФ-свете. Анализируемое вещество иденти-

фицировали по величине Rf свидетеля (0,56±0,03) и 

элюировали с сорбента этиловым спиртом. По вели-

чине оптической плотности элюата, рассчитанной 

при длине волны 358 нм, определяли количествен-

ное содержание нимодипина, используя уравнение 

градуировочного графика [9, 10]. 

Для очистки нимодипина, выделенного из био-

материала, применяли хроматографию низкого дав-

ления на колонке размером 490×11 мм, заполнен-

ной сорбентом «Силасорб С-18» (размер частиц 

– 30 мкм). Элюентом служила смесь ацетонитрила 

и воды в объемном отношении 6:4. Элюат собира-

ли отдельными фракциями по 2 мл каждая. Нимо-

дипин во фракциях элюата обнаруживали методом 

ТСХ, используя пластины «Сорбфил» и систему 

гексан–ацетон (7:3).

Для подтверждающей идентификации нимоди-

пина изучена возможность применения хромато-

масс-спектрометрии (ГХ-МС). При определении 

нимодипина данным методом использовали газо-

вый хроматограф Agilent Technologies 6890N с масс-

селективным квадрупольным детектором модели 

5973N. Хроматографирование осуществляли в ко-

лонке DB-1MS с неподвижной жидкой фазой диме-

тилполисилоксан (длина колонки – 30 м, внутрен-

ний диаметр – 0,25 мм, толщина пленки фазы – 0,25 

мкм). Масс-селективный детектор работал в режи-

ме электронного удара (70 эВ). Обнаружение содер-

жащихся веществ проводилось в режиме регистрации 

по полному ионному току (диапазон сканирования – 

40-550 m/z). 

Для подтверждающей идентификации и количе-

ственного определения анализируемого соединения 

применяли метод УФ-спектрофотометрии, исполь-

зуя спектрофотометр СФ-56.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оптимальным изолирующим агентом для из-

влечения нимодипина из биологического материала 

(при содержании его в исследуемых образцах в коли-

чествах 0,02–0,3%) явился ацетон. Установлено, что 

достаточно полное извлечение анализируемого со-

единения из биологического материала может быть 

достигнуто при двукратном настаивании биологи-

ческого материала с ацетоном в случае, если масса 

изолирующего агента каждый раз в 2 раза превыша-

ет массу биологического материала. Продолжитель-

ность контакта биологического объекта с изолиру-

ющей жидкостью при каждом настаивании должна 

составлять не менее 30 мин.

Как показали результаты изучения особенностей 

хроматографирования анализируемого вещества в 

колонке с сорбентом «Силасорб С-18» при подвиж-

ной фазе ацетонитрил–вода (6:4) нимодипин об-

наруживается во фракциях 8–11 (15–22 мл). При 

определении нимодипина методом ГХ-МС объем 

вводимой пробы составлял 1 мкл. Проба вводилась в 

режиме без деления потока, задержка – 3 мин. В ка-

честве газа-носителя использовали гелий, подавае-

мый со скоростью 39 см3/с. Начальная температура 

термостата колонки 80°С выдерживалась в течение 

2 мин, после чего в течение 6 мин осуществлялось 

нагревание до 250°С со скоростью 40°С/мин. Тем-

пература инжектора составляла 280°С, температу-

ра интерфейса детектора – 300°С. В предлагаемых 

условиях на газо-жидкостной хроматограмме анали-

зируемого соединения обнаруживался пик с време-

нем удерживания 19,9 мин. Масс-спектр вещества, 

соответствующего данному пику, включает сигна-

лы ряда осколков с характерными массами (59, 106, 

151, 196, 227, 254, 296, 359). Основным (масса кото-

рого принимается за 100%) является осколок с мас-

сой 296. Подобное сочетание характерных осколков 

вещества с временем удерживания 19,9 мин позво-

ляет с достаточной степенью селективности иденти-

фицировать анализируемое вещество как нимоди-

пин методом ГХ-МС. 

Исследование особенностей светопоглощения 

нимодипина в УФ- и видимой областях показало, 

что оптимальные условия определения могут быть 

достигнуты при использовании в качестве раство-

рителя этилового спирта. Поглощение нимодипина 

в данной системе характеризуется наличием 4 по-

лос с максимумами при 206, 236, 270–275 (скрытая 

полоса) и 358 нм. Соответствующие данным макси-

мумам значения удельного коэффициента погло-

щения составляют 737, 655, 142, 127, значения мо-

лярного коэффициента – 39088, 34728, ≈ 7500, 6754. 

Для количественного определения нимодипина из-

мерения осуществляли в области наиболее длин-

новолнового максимума (358 нм). Открываемый 

минимум нимодипина спектрофотометрическим 

методом составлял 1,5 мкг в 1 мл фотометрируемо-

го раствора.

На УФ-спектрах нимодипина, выделенного из 

биологического материала, по сравнению с тако-
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вым вещества-стандарта (см. рисунок) не обнару-

живаются дополнительные полосы или заметное 

увеличение фонового поглощения. При этом основ-

ные оптические характеристики нимодипина, вы-

деленного из биоматериала, совпадают с соответ-

ствующими параметрами стандартного вещества. 

Установлено наличие линейной зависимости меж-

ду оптической плотностью (А) и содержанием ни-

модипина в фотометрируемом растворе (С, мкг/мл) 

в интервале концентраций 2,5–80,0 мкг/мл. Уравне-

ние калибровочного графика в данном случае имеет 

вид: А=0,016131•C+0,002479. Относительная ошиб-

ка среднего результата при определении нимодипина 

методом спектрофотометрии не превышала 1% (n=6; 

р=0,95). На основе результатов предварительных ис-

следований разработана методика определения ни-

модипина в биологическом материале.

Методика определения нимодипина в биологиче-
ском материале. Изолирование нимодипина. К 25 г 

биологического материала (мелкоизмельченной 

ткани печени), содержащего определенное коли-

чество анализируемого вещества, прибавляли 50 г 

ацетона и выдерживали в течение 30 мин при пе-

ремешивании. Полученное извлечение отделяли, а 

процесс настаивания повторяли. Отдельные извле-

чения объединяли в выпарительной чашке и испа-

ряли растворитель в токе воздуха до получения су-

хого остатка.

Очистка извлечения. Сухой остаток растворяли 

в 2–3 мл смеси растворителей ацетонитрил–вода 

(6:4), вносили в стеклянную хроматографическую 

колонку размером 490×11 мм, предварительно за-

полненную 7,5 г сорбента «Силасорб С-18» (размер 

частиц – 30 мкм). При хроматографировании в ка-

честве элюента использовали систему растворителей 

ацетонитрил–вода (6:4). Элюат собирали отдельны-

ми фракциями по 2 мл каждая. Фракции с 8 по 11 

включительно объединяли, испаряли в токе воздуха 

при температуре 16–22°С. Остаток растворяли в 5 мл 

этилового спирта.

В 2 выпарительные чашки вносили соответствен-

но 0,1–2,0 мл, и 1,0–2,5 мл исходного этанольного 

раствора, растворитель затем испаряли.

Предварительная идентификация методом ТСХ. 

Остаток в чашке 1 растворяли в небольшом количе-

стве этилового спирта, количественно переносили 

раствор на линию старта хроматографической пласти-

ны «Сорбфил» и осуществляли процесс хроматогра-

фирования с применением элюента гексан–ацетон 

(7:3) в присутствии вещества-свидетеля. Анализиру-

емое вещество идентифицировали по величине Rf = 

0,56±0,03.

Подтверждающая идентификация методом ГХ-

МС. Остаток в чашке 2 растворяли в 2 мл этилово-

го спирта. 1 мкл полученного раствора вводили в 

хроматограф «Agilent Technologies» 6890N с масс-

селективным квадрупольным детектором модели 

5973N. Пробу вводили без деления потока и хромато-

графировали в вышеописанных условиях. 

Нимодипин идентифицировали по сочетанию 

времени удерживания вещества в неподвижной фазе 

колонки и специфического набора сигналов ха-

рактеристических заряженных частиц в его масс-

спектре.

Подтверждающая идентификация и количествен-

ное определение методом электронной спектрофото-

метрии. После предварительного хроматографирова-

ния методом ТСХ по вышеуказанной схеме участок 

хроматограммы с анализируемым веществом выреза-

ли и элюировали вещество 5–10 мл этанола. Погло-

щение полученного элюата исследовали в интервале 

длин волн 200–400 нм, используя спектрофотометр 

СФ-56, в кюветах с толщиной рабочего слоя 10 мм. 

Измерения проводили на фоне раствора, полученно-

го в контрольном опыте. 

Определяемое вещество идентифицировали по 

форме спектральной кривой и положению макси-

мумов полос поглощения. Количественное содержа-

ние вещества рассчитывали по величине оптической 

плотности, измеренной при длине волны 358 нм, ис-

пользуя уравнение калибровочного графика, и пе-

ресчитывали на навеску анализируемого вещества, 

внесенную в биологический материал. Результаты ко-

личественного определения нимодипина представле-

ны в таблице.

Как свидетельствуют полученные данные, пред-

лагаемая методика позволяет определить до 85,46% 

нимодипина в печени с достаточной для биологи-

УФ-спектры нимодипина: 1 – изолированного 
из биоматериала;  2 –стандартного вещества (0,001 %)
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ческих исследований воспроизводимостью и точно-

стью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработана методика идентификации и коли-

чественного определения нимодипина в извлече-

ниях из трупного материала методами тонкослой-

ной хроматографии, хромато-масс-спектрометрии 

и УФ-спектрофотометрии. Для изолирования ни-

модипина из биологического материала предложе-

но настаивание с ацетоном. Очистка анализируемого 

соединения, изолированного из биологических объ-

ектов, проводится методом хроматографии низко-

го давления в колонке с сорбентом «Силасорб С-18» 

(размер частиц – 30 мкм).
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DETERMINATION OF NIMODIPINE IN BIOLOGICAL MATERIAL 
L.L. Kvachakhia, PhD; Professor V.K. Shormanov, PhD; G.S. Meshcheryakova
Kursk State Medical University; 3, K. Marx St., Kursk 305041, Russian Federation

SUMMARY
Introduction. Nimodipine, an L-type selective calcium channel blocker, is commonly used in medical practice. It is quite toxic to warm-blooded 

animals and human beings. Cases of fatal poisoning caused by nimodipine make it the subject of a forensic chemical examination.
Objective: to devise a procedure for the identification and quantification of nimodipine in biological material.
Material and methods. Model mixtures of nimodipine and liver tissue were prepared for the investigation. A preliminary analysis was carried out 

chromatographically using Sorbfil PTCC-AF-B-UF plates in the hexane–acetone (7:3) system. Gas chromatography-mass spectrometry and UV spec-
trophotometry were employed for confirming identification and quantification. 

Results. The optimal isolating agent and conditions for infusing a biological object with an extractant were established. The chromatographic 
characteristics of nimodipine were studied. The optimal conditions for its quantification were found. The proposed procedure can determine as 
high as 85.46% of nifedipine in the liver, with the reproducibility and accuracy being sufficient for biological tests.

Conclusion. A procedure has been devised to identify and quantify nimodipine in the extracts from autopsy material, by applying thin layer chro-
matography, chromatographic-mass spectrometry, and UV spectrophotometry.

Key words: nimodipine, biological material, identification, quantification, chromatography, UV spectrophotometry.

ЗАВИСИМОСТЬ СТЕПЕНИ ИЗВЛЕЧЕНИЯ (R,%) НИМОДИПИНА ИЗ ТКАНИ ПЕЧЕНИ 
ОТ КОЛИЧЕСТВЕННОГО СООТНОШЕНИЯ АНАЛИЗИРУЕМОГО ВЕЩЕСТВА 

И БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА (n=5; р=0,95)

Внесено нимодипина, мг 
в 25 г биоматериала

Найдено, %

x – S S
x 
– ∆x – S

r
, %

50,0 85,46 2,28 1,02 2,84 2,67

25,0 85,11 2,57 1,15 3,19 3,02

10,0 84,72 2,82 1,26 3,51 3,33

2,5 83,35 3,20 1,43 3,98 3,84

1,25 82,24 3,51 1,57 4,37 4,27




