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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Медицина тәжірибесіне жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды енгізу үшін осы қосылыстар-
дың талдау әдістемелерін жасау қажет. Дәрілік препараттардың өзі екендігін, тазалығын анықтау 
үшін сенімді, қайталанғыштығы жоғары жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ) әдісі болып табылады.

Зерттеудің мақсаты. Жаңа биологиялық белсенді пурин туындысын идентификациялау және 
тазалығын анықтау үшін жұқа қабатты хроматография әдістемесін жасау.

Материал және әдістері. Зерттеу нысаны ретінде белсенді зат 8-бром-3-метилксантин (РФ) 
және тектес қоспа 3-метилксантин (РФ) субстанциялары, ЖҚХ әдістемесін жүргізуге арналған 
құралдар жиынтығы (РФ): «Sorbfil ПТСХ-П-А» (10×10) пластинкалары, «МШ-10» микрошприцтері 
(ААҚ «Цвет»), хроматографиялық камера, УК-хроматоскоп (Ленхром, УФ-кабинет 254/365), ЖҚХ 
арналған кептіргіш (УСП 1М), зертханалық электронды аналитикалық таразы (OHAUS Pioneer, 
Швейцария) және «х.т.» және «т.д.т.» категориялы еріткіштер мен реактивтер қолданылды.

Нәтижелері және талқылауы. Тәжірибе нәтижелері бойынша этилацетат-метанол-25% аммо-
ний гидроксиді (17:2:1) ерітінділерінен тұратын жылжымалы фаза оптимальды болып табылды. 
Осы жылжымалы фазада негізгі зат 8-бром-3-метилксантиннің Rf мәні 0,71±0,02, жіберілетін тектес 
қоспаның Rf мәні 0,45±0,02 тең болды. Статистикалық өңдеу жүргізу барысында экспериментті 
көпретті қайталаудан кейінгі нәтижелер жасалған әдістеменің қайталанғыштығы жоғары екендігін 
көрсетті, салыстырмалы қателік ±1,81% құрады. 

Қорытынды. Алғаш рет жаңа биологиялық белсенді пурин туындысын идентификациялау 
және тазалығын анықтау үшін жұқа қабатты хроматография әдістемесі жасалды. Жасалған қайта-
ланғыштығы жоғары және сенімді әдістемені 8-бром-3-метилксантин субстанциясының өзі екенді-
гін және тазалығын анықтауға нормативтік құжат жобасына енгізуге ұсынылады.

Негізгі сөздер: пурин, ксантин, жұқа қабатты хроматография, жаңа биологиялық белсенді қо-
сылыс, өзі екендігі, субстанцияның тазалығы.

Сілтеме үшін: Ордабаева С.К., Бидайбек Р.Н., Шарипов И.М., Жантуриев Б.М. 8-бром-ме-
тилксантин субстанциясын талдаудағы жұқа қабатты хроматография әдістемесі // Медицина  
(Алматы). – 2019. - №2 (200). – С. 24-28

Р Е З Ю М Е

МЕТОДИКА ТОНКОСЛОЙНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ В АНАЛИЗЕ СУБСТАНЦИИ  
8-БРОМ-3-МЕТИЛКСАНТИНА

С.К. ОРДАБАЕВА1, https://orcid.org/0000-0002-9997-6948, 
Р.Н. БИДАЙБЕК1, https://orcid.org/0000-0001-6035-4490, 
И.М. ШАРИПОВ2, https://orcid.org/0000-0001-5058-0195,
Б.М. ЖАНТУРИЕВ3, https://orcid.org/0000-0002-3955-6116

1Южно-Казахстанская медицинская академия, г. Шымкент, Республика Казахстан,
2Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, Российская Федерация,

3Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского  
назначения и медицинской техники, г. Астана, Республика Казахстан

Для внедрения в медицинскую практику новых биологически активных соединений необходимы 
достоверные методики анализа этих соединений. Для определения подлинности и чистоты лекар-
ственных препаратов достоверным и воспроизводимым является метод тонкослойной хроматогра-
фии (ТСХ). 

Цель исследования. Разработка методики тонкослойной хроматографии для идентификации 
и определения чистоты  нового биологически активного производного пурина. 

Материал и методы. В качестве объектов исследования использованы субстанции активного 
вещества 8-бром-3-метилксантина (РФ) и родственной примеси 3-метилксантина (РФ). Комплект 
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аңа жоғары эффективті және уыттылығы төмен 
гетероциклді құрылысты дәрілік заттардың 
синтезінде маңызды орынды пурин туындыла-

ры, оның ішінде ксантиндер алады. Ксантиннің синтети-

калық туындыларын іздеу айтарлықтай келешегі бар және 
айқын. Cебебі, ксантин туындыларының уыттылығы аз 
және жанама әсерлері едәуір төмен. Ксантин туындыла-
рының басқа гетероциклді қосылыстардан артықшылығы, 

Ж

приборов для проведения методики ТСХ (РФ): пластинки «Sorbfil ПТСХ-П-А» (10×10), микрошпри-
цы «МШ-10» (ОАО «Цвет»), хроматографическая камера, УФ-хроматоскоп (Ленхром, УФ-кабинет 
254/365), сушилка для ТСХ (УСП 1М), лабораторные электронные аналитические весы (OHAUS 
Pioneer, Швейцария), реактивы и растворители категории «х.ч.» и «ч.д.а.». 

Результаты и обсуждение. По результатам эксперимента оптимальной фазой является смесь 
растворителей, состоящая из этилацетата-метанола-гидроксида аммония 25% (17:2:1). При этом 
наблюдалось четкое разделение пятен основного вещества 8-бром-3-метилксантина и родствен-
ной примеси 3-метилксантина. При соблюдении условий методики хроматографирования значение 
Rf исследуемой субстанции наблюдалось при 0,71±0,02, а допустимой примеси – при 0,45±0,02. 
При проведении статистической обработки полученных данных разработанная методика показала 
высокую воспроизводимость при многократном повторении эксперимента, относительная погреш-
ность составляет ±1,81%. 

Выводы. Впервые разработана методика тонкослойной хроматографии для идентификации 
и определения чистоты нового биологически активного производного пурина. Разработанная вос-
производимая и достоверная методика будет предложена для внедрения в проект нормативного 
документа для определения подлинности и чистоты субстанции 8-бром-3-метилксантина.  

Ключевые слова: пурин, ксантин, тонкослойная хроматография, биологически активное сое-
динение, подлинность, чистота субстанции.
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To introduce new biologically active compounds into medical practice, it is necessary to develop 
methods for analyzing these compounds. To determine the authenticity and purity of drugs reliable and 
reproducible is the method of thin-layer chromatography (TLC).

The aim of the study is to develop a thin layer chromatography technique for identifying and 
determining the purity of a new biologically active derivative of purine.

Material and methods. The objects of study used the substance of the active substance 8-bromo-3-
methylxanthine (RF) and related impurity 3-methylxanthine (RF). A set of instruments for carrying out the 
TLC technique (RF): plates «Sorbfil PTSH-P-A» (10x10, RF), microsyringes MSH-10 (РС «Tsvet»), 
chromatographic chamber, UV-chromatoscope (Lenkhrom, UV-cabinet 254/365), dryer for TLC (UCP 1M), 
laboratory electronic analytical scales (OHAUS Pioneer, Switzerland), reagents and solvents of category 
«ch.p.» and «p.f.a.».

Results and discussion. According to the results of the experiment, the optimal phase is a mixture 
of solvents consisting of ethyl acetate-methanol-ammonium hydroxide 25% (17:2:1). At the same time, a 
clear separation of the spots of the main substance 8-bromo-3-methylxanthine and the related impurity 
of 3-methylxanthine was observed. When the conditions of the chromatography procedure were 
observed, the Rf value of the studied substance was observed at 0,71±0,02, and the permissible impurity 
at 0,45±0,02. When conducting statistical processing of the data, the developed method showed high 
reproducibility with repeated repetition of the experiment, the relative error is ±1,81%.

Conclusion. For the first time, a thin layer chromatography technique has been developed to identify 
and determine the purity of a new biologically active purine derivative. The developed, reproducible and 
reliable methodology will be proposed for introduction into the draft regulatory document for determining 
the authenticity and purity of the substance 8-bromo-3-methylxanthine.

Keywords: purine, xanthine, thin-layer chromatography, biologically active compound, authenticity, 
purity of the substance.

For reference: Оrdabayeva SK, Bidaibek RN, Sharipov IM, Zhanturiyev BM.  Technique of thin-layer 
chromatography in the analysis of substance 8-bromo-3-methylxantine. Meditsina (Almaty) = Medicine 
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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ФАРМАЦЕВТИКА ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

олар адам ағзасына бөгде зат емес, ал олардың метабо-
лизмі эволюция үдерісінен өткен [1, 2]. 

Cонымен қатар ксантин туындыларын алу арзан әрі 
қолжетімді. Сондықтан, осы топтың биологиялық белсен-
ді қосылыстарының синтезін Башқұрт мемлекеттік меди-
цина университеті (БММУ) аналитикалық және токсико-
логиялық химия курсымен фармацевтикалық химия кафе-
драсының ғалымдары кеңінен зерттеп келеді [3, 4]. 

Жаңа биологиялық белсенді 8-бром-3-метилксантин 
туындысын профессор Ф.А. Халиуллин әріптестерімен 
синтездеп алды [5]. Бұл қосылыстың прототипі химиялық 
құрылысы және биологиялық әсері бойынша ұқсас, несеп 
несеп айдайтын әсері бар америкалық Памабром препара-
ты болып табылады [6, 7].

Биологиялық белсенді қосылыстардың сапасы бастапқы 
және аралық синтез өнімдерінің тазалық дәрежесіне, техно-
логиялық режимнің қадағалануына және сақтау шарттары-
на байланысты. Сондықтан, фармацевтикалық талдау сала-
сының маңызды зерттеу бағытының бірі -  дәрілік заттарды 
синтездеудегі бастапқы және аралық өнімдерінің сапасын 
бағалау әдістемелерін жасау болып табылады. Қосылыстар-
дағы тектес қоспалардың жіберілетін мөлшерінің норма-
сын анықтау үшін талдаудың хроматографиялық әдістері 
қолданылады. Әдістеме қоспалардың және дәрілік субстан-
цияның физикалық, химиялық қасиеттері, сонымен қатар 
сақтау кезіндегі тұрақтылығын есепке ала отырып жоғары 
сезімталдық, селективтілік және спецификалық көрсет-
кіштері бойынша ерекшеленуі тиіс [8].

Қосылыстардағы тектес қоспаларды анықтаудың 
қиыншылығы, олардың химиялық құрылыстарының 
бір-бірінен болмашы ғана айырмашылығында. Сондықтан, 
8-бром-3-метилксантин қосылысының физика-химиялық 
қасиеттерін зерттеу, өзі екендігін және тазалығын анықтау 
әдістемелерін жасау өзекті мәселе болып табылады. Cин-
тездеу жолына байланысты зерттелетін субстанциядағы 
тектес қоспа 3-метилксантин болып табылады [9].

Зерттеудің мақсаты – жаңа биологиялық белсенді пу-
рин туындысын идентификациялау және тазалығын анықтау 
үшін жұқа қабатты хроматография әдістемесін жасау.

МАТЕРИАЛ ЖӘНЕ ӘДІСТЕРІ 
Жұмыста зерттеу нысаны ретінде белсенді зат 

8-бром-3-метилксантин (8-Br-3-MХ; CAS нөмірі 93703-24-
3, Ресей Федерациясы) және тектес қоспа 3-метилксантин 
(3-MX; CAS нөмірі 1076-22-8, РФ) субстанциялары, ЖҚХ 
әдістемесін жүргізуге арналған құралдар жиынтығы (РФ): 
«Sorbfil ПТСХ-П-А» (10х10) пластинкалары, «МШ-10» 
микрошприцтері (ААҚ «Цвет»), УК-хроматоскоп (Лен-
хром, УФ-кабинет 254/365), жұқа қабатты хроматографи-
яға арналған кептіргіш (УСП 1М), зертханалық электрон-
ды аналитикалық таразы (OHAUS Pioneer, Швейцария) 
қолданылды.

Зерттеуде қолданылған реактивтер мен еріткіштер: 
«х.т.» және «т.д.т.» категориялы 0,1М натрий гидрокси-
ді, 25% аммоний гидроксиді, 0,1М хлорсутек қышқылы 
ерітінділері, мұзды сірке қышқылы, метанол, этанол, изо-
пропанол, н-бутанол, ксилол, хлороформ, ацетон, тазар-
тылған су қолданылды. 

Хроматографиялау үшін 8-бром-3-метилксантин 

ерітіндісі және келесі куәгер заттың стандартты үлгісі 
(КЗСҮ) ерітінділері дайындалды.

8-Бром-3-метилксантиннің 2%-дық ерітіндісі. 1г (дәл 
өлшем) субстанция 50мл жаңа дайындалған 0,1М натрий 
гидроксиді ерітіндісінде ерітіледі (А1 ерітіндісі).  

3-Метилксантин КЗСҮ 0,1%-дық ерітіндісі. 0,1г (дәл өл-
шем) субстанцияны 100мл өлшегіш колбаға салып, жаңа дай-
ындалған 50мл 0,1М натрий гидроксиді ерітіндісінде ерітіп, 
белгісіне дейін осы еріткішпен жеткізеді (А2 ерітіндісі).

8-Бром-3-метилксантиннің 0,1%-дық ерітіндісі. 
100мл өлшегіш колбаға А1 ерітіндісінен 5мл құйып, бел-
гісіне дейін 0,1М натрий гидроксиді ерітіндісімен жеткі-
зеді (А3 ерітіндісі).

НӘТИЖЕЛЕРІ ЖӘНЕ ТАЛҚЫЛАУЫ
Сенімді және қайталанғыштығы жоғары ЖҚХ әдісте-

месіне қол жеткізу үшін жылжымалы фазаның (ЖФ) оп-
тимальді құрамын таңдау мақсатында, әртүрлі еріткіштер 
жүйесі зерттелді. Субстанцияның және мүмкін болатын 
қоспаның селективті бөлініп шығуы үшін мүмкіндік бе-
ретін ЖФ оңтайлы құрамын таңдап алуға оларға келесі еріт-
кіштер жүйесінде хроматографиялық зерттеулер жүргіздік:

1. изопропанол-хлороформ-25% аммоний гидроксиді 
(9:9:2);

2. хлороформ-ацетон (8:2); 
3. этанол-0,1М хлорсутек қышқылы (7:3);
4. н-бутанол-этанол-су (4:1:1);
5. хлороформ-н-бутанол-25% аммоний гидроксиді 

(14:8:1); 
6. н-бутанол-ацетон-хлороформ-25% аммоний гидрок-

сиді (4:3:3:1);
7. н-бутанол-этанол-су (4:3:3);
8. н-бутанол-этилацетат-су (4:3:3).
9. ксилол-метанол-мұзды сірке қышқылы (8:1:1);
10. этилацетат-метанол-25% аммоний гидроксиді (17:2:1).
Эксперименталды түрде ЖФ таңдап алу үшін келесі 

әдістеме бойынша зерттеулер жүргіздік.
Өлшемі 10×10см «Sorbfil ПТСХ-П-А» хроматографи-

ялық пластинкасының старт сызығына зерттелетін 8-Br-
3-MХ субстанциясының және тектес 3-МХ қоспасының 
0,1%-дық ерітінділерінен 50 мкл-ден (50 мкг) енгіздік. 
Сынамалар енгізілген пластинкаларды 10мин ауада кеп-
тіріп, жоғарыда көрсетілген жылжымалы фазалармен қа-
ныққан камераларға орналастырып, хроматографирледік. 
Еріткіштің фронты финиш сызығына жеткенде, пластин-
каны камерадан алып, еріткіштердің иісі кеткенше ауада 
кептірдік және УК-жарықта қарадық.

8-бром-3-метилксантин және мүмкін болатын қоспа-
ның Rf шамасының жылжымалы фазаға байланысты өзге-
руі 1-ші кестеде көрсетілген. 

Зерттеулер нәтижесінде, 8-Br-3-MX үшін екінші (№2) 
еріткіштер жүйесінде старттан айтарлықтай көтерілген 
жоқ Rf 0,13. Ал үштен сегізінші (№3-8) дейінгі еріткіштер 
жүйесінде Rf жоғары мәнге ие болды Rf 0,85-0,92. Бірінші 
және тоғызыншы (№1 Rf 0,48; №9 Rf 0,59) жүйелерде Rf 
оптимальді мәні байқалғанымен дақтарда із пайда болды. 
Тек этилацетат-метанол-25% аммоний гидроксиді (17:2:1) 
ерітінділерінен тұратын жылжымалы фазада дақтар ықшам-
ды (№10 Rf 0,71), Rf 0,2-0,8 аралығында жатқандығы осы 
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еріткіштер жүйесінің оптимальді екендігін дәлелдейді. Әді-
стеменің сезімталдығы 0,5% (1 мкг/мл) екендігі анықталды. 
Осыған байланысты зерттелетін субстанцияның өзі екендігін 
және тазалығын анықтау үшін келесі әдістеме жасалынды.

8-Бром-3-метилксантин тектес қоспаларды анықтау 
әдістемесі. 1г (дәл өлшем) субстанциясы 50мл жаңа дай-
ындалған 0,1М натрий гидроксиді ерітіндісінде ерітеді 
(2%-ды ерітінді). Өлшемі 10×10 см «Sorbfil ПТСХ-П-А» 
хроматографиялық пластинкасының старт сызығына 
8-бром-3-метилксантин ерітіндісінен 10 мкл (200 мкг). 
Содан соң жанына 8-бром-3-метилксантин және 3-ме-
тилксантиннің 0,1%-ды куәгер заттың стандартты үлгісі 
(КЗСҮ) ерітінділерінен 2 мкл-ден (2 мкг) енгізіледі. Сына-
малар енгізілген пластинканы 10мин ауада кептіріп, этила-
цетат-метанол - 25% аммоний гидроксиді (17:2:1) жылжы-
малы фазасы бар камераға орналастырып, хроматогра-
фирлейді. Еріткіштің фронты финиш сызығына жеткенде, 
пластинканы камерадан алып, еріткіштердің иісі кеткенше 
ауада кептіреді және УК-жарықта қарайды.

Хроматограммада негізгі дақтан бөлек, өлшемі және 
флуоресценция интенсивтілігі бойынша КЗСҮ дағынан 
аспайтын, қосымша дақтар жіберіледі. Қоспа мөлшері 1%-
дан аспауы тиіс.

Хроматограммада көрсетілгендей (сурет 1) зерттелетін 
субстанция (І,ІІІ) және тектес қоспа (ІІ) таңдап алынған 
жылжымалы фазаны қолдану барысында айқын бөлініп 
шығуын Rf мәндері дәлелдеді.

Осы әдістеме бойынша, зерттелетін субстанцияның 5 
зертханалық үлгісінің тазалығын анықтау барысында, хро-
матограммаларда негізгі 8-Br-3-MX дағынан басқа бөгде 
дақ байқалмады. Бұл нәтиже осы субстанциясының тектес 
қоспалардан таза екендігін дәлелдейді. Сондықтан, ары 
қарай зерттеулерде куәгер заттың стандартты үлгісі ретін-
де 8-Br-3-MX субстанциясы қолданылды.

8-Бром-3-метилксантиннің КЗСҮ 0,1%-дық ерітін-
дісін дайындау. 0,1 г (дәл өлшем) 8-бром-3-метилксантин-
ді 100мл өлшегіш колбаға салып, жаңа дайындалған 50мл 
0,1М натрий гидроксиді ерітіндісінде ерітіп, белгісіне дей-
ін осы еріткішпен жеткізіп, араластырады. Ерітіндінің жа-
рамдылық мерзімі 1 ай.

Кесте 1 – 8-бром-3-метилксантиннің және тектес 
қоспаның Rf мәндері

ЖФ №
Зерттелетін заттың Rf (±0,02) мәні

І ІІ

1 0,48 0,55

2 0,13 0,11

3 0,85 0,89

4 0,87 0,90

5 0,92 0,88

6 0,85 0,87

7 0,88 0,91

8 0,86 0,85

9 0,58 0,47

10 0,71 0,45

Ескерту: І - 8-бром-3-метилксантин, ІІ – 3-метилксантин

Хроматографиялық жүйенің жарамдылығын анық-
тау. Егер КЗСҮ ерітіндісінің хроматограммасында 8-бром 
-3-метилксантиннің дақтары анық көрініп, Rf мәні 
0,71±0,02 тең болса (этилацетат-метанол-25% аммоний ги-
дроксиді (17:2:1) жылжымалы фаза жүйесін қолданғанда), 
хроматографиялық жүйе жарамды болып табылады.

ҚОРЫТЫНДЫ
Жаңа биологиялық белсенді пурин туындысын иден-

тификациялау және тазалығын анықтау үшін жұқа қабат-
ты хроматография әдістемесі жасалды. Тәжірибе нәтиже-
леріне сәйкес этилацетат-метанол - 25% аммоний гидрок-
сиді ерітіндісі (17:2:1) жылжымалы фазасы оптимальды 
болып табылды. Осы жылжымалы фазада 8-бром-3-ме-
тилксантин және тектес қоспа 3-метилксантин дақтары 
айқын бөлініп шықты. Сондықтан, жасалған әдістемені 
8-бром-3-метилксантиннің өзі екендігін және тазалығын 
анықтауға ұсынылады.

Зерттеу мөлдірлігі 
Зерттеуге демеушілік қолдау көрсетілген жоқ. Автор-

лар баспаға ұсынылған қолжазбаның түпкілікті нұсқасы 
үшін толық жауап береді. 

Қаржылық және басқа да қарым-қатынастар тура-
лы декларация

Барлық авторлар мақаланың концепциясын дайында-
уға және қолжазбаны жазуға қатысты. Қолжазбаның 
түпкілікті нұсқасын барлық авторлар мақұлдады. Автор-
лар мақала үшін қаламақы алған жоқ. 

Мүдделер қайшылығы
Авторлар мүдделер қайшылығының жоқ екендігін 

мәлімдеуде.

Сурет 1 –  Этилацетат-метанол-25% аммоний гидроксиді (17:2:1)
ЖФ жүйесіндегі 8-бром-3-метилксантиннің

және мүмкін болатын қоспаның хроматограммасы:
I – 8-бром-3-метилксантин ерітіндісі (200 мкг); 

ІІ – 3-метилксантин КЗСҮ ерітіндісі (2 мкг); 
ІІІ – 8-бром-3-метилксантин КЗСҮ ерітіндісі (2 мкг).
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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