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Представлены результаты анализа гинзенозидов в фитоадаптогенной композиции “Мультифито-
адаптоген” (МФА) с противоопухолевыми свойствами методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). Для идентифика-
ции гинзенозидов использовали коммерческие стандарты гинзенозидов, а также данные литерату-
ры. В составе МФА были выявлены гинзенозиды Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1, Rg2, Re, Rf, Ro. Результаты
могут быть использованы для стандартизации и контроля качества фитокомплексов, в состав кото-
рых входят тритерпеновые гликозиды.
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ВВЕДЕНИЕ

Классические фитоадаптогены (Panax ginseng,
Rhodiola rosea, Aralia mandshurica, Oplopanax ela-
tus, Eleutherococcus senticosus, Leuzea carthamoides,
Schisandra chinensis и др.) обладают комплекс-
ным защитным действием на организм, повы-
шая его противоопухолевую устойчивость. Од-
нако к отдельным фитоадаптогенам может раз-
виваться устойчивость. Ее можно преодолеть
при использовании нескольких фитоадаптогенов
в композиции. Поэтому разработка многокомпо-
нентных фитоадаптогенных комплексов, осно-
ванных на принципе рационального сочетания
биологически активных веществ, является акту-
альной и научно значимой. В последнее время
становится очевидным перспективность приме-
нения нетоксичных фитоадаптогенов для профи-
лактики, а также в составе комплексной терапии
при злокачественных новообразованиях. Их дей-
ствие направлено на восстановление защитных
систем организма, в том числе адгезионных меха-
низмов в ткани-мишени и в процессах иммуноре-
активности [1–6].

Вместе с тем актуальным является обоснова-
ние фармакологической активности препаратов с
учетом их химического состава. Важной остается
и проблема стандартизации, особенно многоком-
понентных фитокомплексов [7].

В связи с этим была разработана фармацевтиче-
ская композиция “Мультифитоадаптоген” (MФА).
В ее состав входят компоненты 40 экстрактов ле-
карственных растений из Государственной фарма-
копеи Российской Федерации, включая женьшень
Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Rhodíola ró-
sea, Aralia mandshúrica, Oplopánax elátus, Schizandraa
chinensis.

In vitro на клетках дрожжей S. cerevisiae MФА
проявил антимутагенный эффект. Добавление
препарата в среду культивирования снижало по-
явление устойчивых к канаванину клеток в 6.4 ра-
за, мутаций в локусах ADE4–ADE8 – более чем в
100 раз. MФА также снижал частоту мутаций, ин-
дуцированных УФ-излучением и азотистой кис-
лотой, в 3.7 и 33 раза соответственно. In vivo по-
казана радиопротекторная активность MФА на
мышах и собаках при различных режимах γ-об-
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лучения и применения препарата, средняя продол-
жительность жизни животных увеличилась от 26.7
до 40%. На модели спонтанного гепатоканцероге-
неза у мышей-самцов СВА профилактическое и
лечебное воздействие МФА приводило к долговре-
менному усилению экспрессии лейкоцитарных
интегринов LFA-1 и Mac-1, обеспечивающих кон-
тактные взаимодействия иммунных эффекторов и
клеток-мишеней. Последнее способствовало ин-
фильтрации спонтанных гепатокарцином лимфо-
цитами, а также деструкции опухолевой ткани. В
результате получено снижение частоты возник-
новения (на 31%) количества и размеров наслед-
ственных опухолей, а также повышение средней
продолжительности жизни (на 17 и 24% соответ-
ственно) и соматического статуса животных [7].

Эффективность МФА, вероятно, обусловлена
комплексом биологически активных веществ, вхо-
дящих в его состав. Ранее были определены компо-
ненты фитомикса с использованием ЯМР-спектро-
скопии, установлен состав летучих веществ при ис-
пользовании хромато-масс-спектрометрии, а также
полифенольных соединений и аминокислот с при-
менением обращенно-фазовой высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с УФ-детектором
[8–10]. С помощью ВЭЖХ-МС/МС анализа в
MФА выявлены биологически активные вещества
из аралии маньчжурской – аралозиды А, Б, С [11].

Для дальнейшего анализа химических компо-
нентов МФА актуальным является определение
гинзенозидов, группы биологически активных ве-
ществ женьшеня [12].

Учитывая многокомпонентность состава MФА,
для идентификации гинзенозидов перспективным
представляется применение тандемной масс-спек-
трометрии (ВЭЖХ-МС/МС) [13].

Женьшень Panax ginseng C. A. Mey., “Корень
жизни” (семейство Аралиевых), – многолетнее
травянистое растение. Включает в себя 12 видов,
произрастающих в Азии и Северной Америке. В
традиционной китайской медицине женьшень
используется около 5000 лет, благодаря его по-
лезным и целебным свойствам. Обширные до-
клинические и клинические данные в мировой
научной литературе за последние несколько лет
подтвердили благотворное влияние женьшеня на
центральную нервную систему, при метаболиче-
ских, инфекционных и опухолевых заболеваниях.
Традиционная китайская медицина утверждает,
что препараты женьшеня продлевают жизнь и мо-
лодость. Фармакологическая активность обуслов-
лена содержанием тритерпеновых гликозидов дам-
маранного ряда, или сапонинов, которые называ-
ются гинзенозидами [12].

Таким образом, целью данного исследования
является качественный и количественный анализ
гинзенозидов в MФА методом ВЭЖХ-МС/МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе исследовали образцы MФА и экс-

тракта женьшеня, полученные одинаковым спо-
собом (удельный вес сырья, температурный и
временной режим экстрагирования, состав экс-
трагента и т.п.). Образцы MФА и экстракта жень-
шеня были приготовлены с использованием вы-
сококачественного сертифицированного сырья.
Анализ MФА и экстракта женьшеня проводили с
использованием тройного квадрупольного масс-
спектрометра TSQ Vantage (серии Thermo Scien-
tific TSQ), соединенного с ВЭЖХ-хроматографом
Accela, снабженного колонкой ACQUITY UPLC
BEH C18 (1.7 мкм, 2.1 × 100 мм, Waters).

В работе использовали коммерческие стандар-
ты гинзенозидов Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1, Rh1 и Rh2
(ChromaDex), стандарт ланатозид С (в качестве
внутреннего стандарта), а также метанол (Sigma-Al-
drich) и ацетонитрил (Reiden-deHaen) для ВЭЖХ.

Стандарты гинзенозидов Rg1, Rc, Rb1, Rb2, Rd,
Rh1 и Rh2 растворяли в метаноле, концентрация
растворов 1.0 мг/мл. Из каждого раствора отбира-
ли 100 мкл и переносили в чистую пробирку, за-
тем доводили до объема 1 мл метанолом. Полу-
чали раствор смеси стандартов с концентрацией
0.1 мг/мл каждого стандарта.

Калибровочные растворы стандартов готови-
ли на основе метанола с концентрациями 3.3, 5,
10, 12.5, 16.7, 20, 25, 50, 100, 125, 166.7, 200, 250 и
500 мкг/мл. Каждый образец содержал 1 мкг ла-
натозида С. Калибровочные кривые строили в ко-
ординатах “отношение площади пика стандарта
гинзенозида к площади пика внутреннего стандар-
та – концентрация стандарта гинзенозида”.

Растворы вводили в прибор трижды: на первый,
второй и пятый день приготовления раствора сме-
си стандартов. Образцы хранили при температуре
4°С. Относительное стандартное отклонение для
образцов, взятых в один день, составляло 0.5–
2.7%, для разных дней – 0.4–3.2%. Общее количе-
ство снятых проб для каждого гинзенозида соста-
вило 18–20.

Образец экстракта женьшеня разводили ме-
танолом в 100 раз, после чего пропускали через
фильтр с диаметром пор 0.22 мкм. Образцы фи-
томикса смешивали с метанолом в соотношении
1 : 2 и центрифугировали в течение 5 мин при
13000 об/мин. Надосадочную жидкость пропус-
кали через фильтр с диаметром пор 0.22 мкм и
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центрифугировали при 13000 об/мин в течение
1 мин.

Условия хроматографирования: фаза А – 100%
вода и 0.1% муравьиная кислота (FA); фаза В –
95% ацетонитрил, 5% вода и 0.1% FA.

Для анализа стандартов гинзенозидов, экстрак-
та женьшеня и MФА использовали градиент пода-
чи подвижной фазы 0–15 мин (21–60% фазы В),
15–18 мин (60–100% фазы В), 18–25 мин (100% фа-
зы В), 25–33 мин (21% фазы В). Образцы в объеме
5 мкл вводили в петлю инжектора объемом 25 мкл
(подвижная фаза – 20 мкл) со скоростью потока
450 мкл/мин.

Ионизацию осуществляли с помощью элек-
троспрея. Условия ионизации: отрицательная по-
лярность, напряжение капилляра спрея 4 кВ, газ
(создающий спрей) – 60 фунтов на квадратный
дюйм (1 фунт на квадратный дюйм = 6894.757 Па),
обтекающий газ – 15 отн. ед., температура капил-
ляра – 270°С. Спектры в режиме полного скани-
рования ионов и в выбранном режиме ионного
мониторинга (SIM) были сняты в диапазоне 150–
1500 Да, время сканирования – 0.1 с.

МС/МС-спектры стандартов и соединений в
экстракте получали прямым вводом пробы через
шприц со скоростью 5 мкл/мин; давление газа в
камере соударений 0.9 мторр (1 торр = 1 мм рт. ст. =
= 133.322 Па). Напряжение в камере соударений
было подобрано для каждого соединения отдельно.

Для количественного определения гинзенози-
дов анализировали образцы смеси стандартов, экс-

тракта женьшеня и MФА в режиме SIM-сканиро-
вания.

Идентификацию гинзенозидов в MФА также
проводили с учетом данных литературы об их масс-
спектрах и хроматографических свойствах.

Статистический анализ результатов проводили с
использованием программы STATISTICA 6.0. Для
результатов количественного определения гинзе-
нозидов просчитывали среднее значение и отно-
сительное стандартное отклонение по выборке.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На рис. 1 представлена хроматограмма полно-
го ионного тока смеси стандартов гинзенозидов
Rg1, Rb1, Rh1, Rc, Rb2, Rd и Rh2 (в соответствии с
очередностью выхода). В табл. 1 и 2 для каждого
гинзенозида приведены молекулярная и структур-
ная формулы, молекулярный вес, время удержива-
ния, масс-спектры для основного молекулярного
иона, а также для фрагментов молекулярного иона,
полученных в результате тандемной масс-спектро-
метрии.

Как следует из данных табл. 1, при первичной
ионизации (в режиме регистрации отрицательных
ионов) гинзенозиды с большим молекулярным ве-
сом (Rb1, Rb2, Rc, Rd) образовывали квазимолеку-
лярные ионы [М-Н]-, гинзенозиды с меньшим мо-
лекулярным весом (Rg1, Rh1 и Rh2) – образовывали
ионы-аддукты [M + FA-H]– c муравьиной кисло-
той (FA), входящей в состав мобильной фазы.

Рис. 1. Хроматограмма полного ионного тока смеси стандартов гинзенозидов. По оси абсцисс – время удерживания
(мин); по оси ординат – интенсивность пика (отн. ед.).
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Полученные данные МС/МС (при вторичной
ионизации и фрагментации молекулярных ионов)
хорошо согласуются с молекулярными и структур-
ными формулами гинзенозидов. Результаты ана-
лиза фрагментов ионов и сопоставление их с мо-
лекулярной и структурной формулами для каждо-

го гинзенозида также приведены в табл. 1 и 2.
Фрагменты гинзенозидов образуются в основном
за счет последовательного отщепления молекул
сахаров (глюкозы, арабинозы). Конечные фраг-
менты соответствуют агликонам 20(S)-протопа-
наксадиолу (для гинзенозидов Rb1, Rb2, Rc, Rd,

Таблица 1. Хроматографическое и масс-спектрометрическое исследование стандартов гинзенозидов

Примечание. Araf – арабиноза (фураноза); Arap – арабиноза (пираноза); Glc – глюкоза; Agl – агликон; FA – муравьиная кис-
лота.

№
пика

Молекулярная 
формула

Молекулярный
вес, Да

Время 
удерживания, 

мин
Масс-спектр (m/z)

1
Rg1
(C42H72O14)

801 3.89 845.5 [M + FA-H]–; 799.5 [M-H]–;
637.5 [M-H-Glc]–; 475.3 Agl

2
Rb1
(C54H92O23)

1109.3 7.73 1107.78 [M-H]–; 783.2 [M-H-2Glc]–; 621.5 [M-H-
3Glc]–; 459.25 Agl

3
Rh1
(C36H62O9)

639 7.82 683.35 [M + FA-H]–; 637.4 [M-H]–;
475.2 Agl

4
Rc
(C53H90O22)

1079.3 8.11
1077.62 [M-H]–; 945.6 [M-H-Araf]–;
783.2 [M-H-Araf-Glc]–;
621.3 [M-H-Araf-2Glc]–; 455.2 Agl

5
Rb2
(C53H90O22)

1079.3 8.52
1077.62 [M-H]–; 945.6 [M-H-Arap]–;
783.2 [M-H-Arap-Glc]–;
621.3 [M-H-Arap-2Glc]–; 455.2 Agl

6
Rd
(C48H82O18)

947.2 9.27 945.34 [M-H]–; 783.19 [M-H-Glc]–;
621.6 [M-H-2Glc]–; 459.4 Agl

7
Rh2
(C36H62O8)

623 16.83 667.43 [M + FA-H]–; 621.49 [M-H]–;
459.04 Agl

Рис. 2. Хроматограмма полного ионного тока экстракта женьшеня.
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Таблица 2. Молекулярные и структурные формулы стандартов гинзенозидов

№ 
пика

Молекулярная 
формула Структурная формула

1
Rg1
(C42H72O14)

2
Rb1
(C54H92O23)

3
Rh1
(C36H62O9)

H

HO
O

O
H

H
OH

OHHOH
HHH H

HH

H

HH

HH

O

H

H

H

OH

OH

O
H

O
H

O

H
O

OH

HO H

O
H

HO

OH
H

O

HO
H

H
HO

H

HO
H

O
H

HO

OHH H H

H

HH
HO

H

O
O

H
OH

OH
H

H
O

HHOH

O

OH

H

H OH

H
HO

HH
HO

HO
H H

H

HH
HO

HOH

O O
OH

OO
OH HH



ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ  том 55  № 6  2021

ТАНДЕМНАЯ МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ ДЛЯ АНАЛИЗА ГИНЗЕНОЗИДОВ 785

4
Rc
(C53H90O22)

5
Rb2
(C53H90O22)

6
Rd
(C48H82O18)

№ 
пика

Молекулярная 
формула Структурная формула
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Rh2) и 20(S)-протопанаксатриолу (для гинзенози-
дов Rg1, Rh1).

На рис. 2 представлена хроматограмма полно-
го ионного тока экстракта женьшеня, полученная
в режиме SIM. Она содержит не менее 12 пиков,
которые можно отнести к гинзенозидам. Пик со
временем удерживания 6 мин соответствует внут-
реннему стандарту ланатозиду С. В экстракте
женьшеня при сопоставлении времени удержива-
ния и масс-спектров со стандартами гинзенози-
дов были идентифицированы гинзенозиды Rg1,
Rb1, Rc, Rb2, Rd (пики 1, 4, 6, 8 и 11 соответствен-
но). Гинзенозиды Rh1 и Rh2 выявлены не были.

Хроматограмма полного ионного тока МФА
получена в режиме полного сканирования ионов
(рис. 3), а также в режиме SIM-сканирования. Их
массы соответствовали массам молекулярных
ионов гинзенозидов: 1) 845–846 (Rg1); 2) 945–946
(Rd); 3) 1077–1078 (Rc и Rb2); 4) 1107–1108 (Rb1)
(рис. 4).

В результате сопоставления времени удержи-
вания и масс-спектров со стандартами в составе
МФА были идентифицированы гинзенозиды Rb1,
Rb2, Rc, Rd, Rg1, такие же, как и в экстракте жень-
шеня.

Для количественного содержания гинзенози-
дов в препаратах для каждого гинзенозида были

7
Rh2
(C36H62O8)

№ 
пика

Молекулярная 
формула Структурная формула
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Таблица 2.  Окончание

Рис. 3. Хроматограмма полного ионного тока МФА. Ось абсцисс – время удерживания (мин); ось ординат – интен-
сивность пика (отн. ед.).
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построены калибровочные кривые с использова-
нием в качестве внутреннего стандарта ланатози-
да С (табл. 3). Как видно из табл. 3, коэффициент
корреляции r для всех полученных калибровоч-
ных кривых превышал 0.98.

По результатам качественного и количествен-
ного анализа (с использованием коммерческих
стандартов) в МФА определены следующие гин-
зенозиды: Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1 (табл. 4).

Вместе с тем данные научной литературы, по-
священной составу экстрактов женьшеня [14–
19], указывают на наличие в МФА гинзенозидов,
представленных в табл. 5–7.

Сравнение литературных и полученных нами
экспериментальных данных позволило (по дан-

ным МС/МС) с высокой степенью вероятности
определить гинзенозиды Re, Rf, Rg2 и Ro в экс-
тракте женьшеня (см. табл. 5–7), а также оценить
их присутствие в МФА (по соответствию масс-
ионов и времен удерживания на хроматограммах
экстракта женьшеня и МФА).

Так, с использованием коммерческих стандар-
тов и данных научной литературы основные био-
логически активные соединения женьшеня были
идентифицированы в фитоформуле МФА: гинзе-
нозиды Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1, Rg2 и Ro.

Обсуждая полученные результаты, следует от-
метить, что среди выявленных гинзегозидов Rb1
и Rb2, как известно из научной литературы, про-
являют иммуномодулирующую активность [20],
что также показано и для МФА в наших работах

Рис. 4. Хроматограммы МФА в режиме SIM-сканирования отдельных ионов с массами 845–846 (а), 945–946 (б),
1077–1078 (в) и 1107–1108 (г). Ось абсцисс – время удерживания (мин); ось ординат – интенсивность пика (отн. ед.).
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Таблица 3. Калибровочные кривые и коэффициенты корреляции для стандартов гинзенозидов

Гинзенозид Уравнение калибровочной кривой Коэффициент корреляции r

Rb1 y = 0.0202x + 0.1484 0.9900

Rb2 y = 0.0091x – 0.0255 0.9897

Rc y = 0.0108x – 0.0112 0.9918

Rd y = 0.0220x + 0.0985 0.9907

Rg1 y = 0.0122x – 0.0322 0.9902
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Таблица 6. Хроматографические и масс-спектрометрические данные изучения гинзенозидов в экстракте жень-
шеня с учетов данных литературы (номера пиков соответствуют данным рис. 2)

№ пика
Молекулярная 

формула 
гинзенозида

Молекулярный 
вес, Да Масс-спектр (m/z)

1
Re
(C48H82O18) 947.15 945.3 [M-H]–; 799.1 [M-H-Rha]–; 783.2 [M-H-Glc]–;

637.1 [M-H-Glc-Rha]–; 475.1 Agl

2
Rf
(C42H72O14) 801.01 845.5 [M + FA-H]–; 799.5 [M-H]–; 637.5 [M-H-Glc]–; 475.3 Agl

4
Rg2
(C42H72O13) 785.01 783.2 [M-H]–; 636.8 [M-H-Rha]–; 621.1 [M-H-Glc]–; 475.1 Agl

7
Ro
(C48H76O19) 957.1

955.3 [M-H]–; 793.1 [M-H-Glc]–; 631.1 [M-H-2Glc]–;
613.2 [M-H-2Glc-H2O]–

Таблица 5. ВЭЖХ-МС-определение гинзенозидов в экстракте женьшеня на основании данных литературы [19–
24] (номера пиков соответствуют данным рис. 2)

№ пика Время удерживания, мин Гинзенозид [M-H]– [M + FA-H]– [M-CO2-H]–

1 3.95 Re 945 – –
2 6.91 Rf 799 845 –
4 7.79 Rg2 783 – –
5 7.94 Malonyl-Rb1 – – 1149
7 8.33 Ro 955 – –
12 9.48 Malonyl-Rd – – 987

Таблица 4. Качественный и количественный состав
гинзенозидов МФА

№ Гинзенозид
Количественное 

содержание, мкг/мл
(xср ± Δxср)

1 Rb1 339.801 ± 2.324

2 Rb2 432.531 ± 3.162

3 Rc 279.293 ± 1.898

4 Rd 112.462 ± 0.841

5 Rg1 278.343 ± 1.717

[7, 21]. Нейропротекторные и антиоксидантные
свойства по литературным данным присущи как
гинзенозидам Rb1, Rb2 Rc, Rd, Re, Rf, Rg1 Rg2
[22, 23], так и МФА [7]. Радиопротекторная и ан-
тимутагенная активность показана в научной ли-
тературе, например, для гинзенозида Rb1 [24],
также она выявлена и для МФА [7]. Противоопу-

холевая активность гинзенозида Rd при раке же-
лудка продемонстрирована в [25], аналогичные ис-
следования проведены и для МФА [26]. Противо-
опухолевая активность в отношении рака легких, в
частности, и при метастазировании показана для
гинзенозидов Rb1, Rb2, Rd, Rg1 и Ro [27–29], а так-
же и для МФА [7]. Таким образом, биологическая
активность, продемонстрированная в научной ли-
тературе для идентифицированных гинзенозидов
Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1, Rg2 и Ro, совпадает
с выявленной для МФА в наших работах, что поз-
воляет обосновать доказанные свойства препарата.

В то же время научная литература свидетель-
ствует о том, что гинзенозиды, идентифицирован-
ные в МФА, обладают противоопухолевой актив-
ностью в отношении глиобластомы (Rd) [30], коло-
ректального (Rd) [28] и рака молочной железы (Rd)
[31]. Данные литературы также демонстрируют, что
Ro заметно подавляет опухолевый рост экспери-
ментальной В16 in vivo и проявляет антиангиоген-
ную активность в отношении опухоли [32]. Гин-
зенозид Rd подавляет лекарственную устойчи-
вость к цитостатикам при лечении рака легкого,
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Таблица 7. Молекулярные и структурные формулы гинзенозидов в экстракте женьшеня с учетом данных лите-
ратуры [19–24] (номера пиков соответствуют данным рис. 2)

№ пика Молекулярная формула 
гинзенозида Структурная формула

1
Re
(C48H82O18)

2
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(C42H72O14)

4
Rg2
(C42H72O13)
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повышая эффективность противоопухолевой те-
рапии [33]. В научной литературе также рассмат-
риваются защитные эффекты гинзенозидов Rb1,
Rb2, Rc, Rd, Rg1 и Re на ишемию миокарда [34] и
антидиабетические свойства [35] гинзенозидов
Rb1 и Rg1. Поэтому есть основания полагать, что
МФА, содержащий идентифицированные гинзе-
нозиды, может обладать аналогичными свойства-
ми. Последнее может стать предметом будущих
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод тандемной масс-спектрометрии ВЭЖХ/
МС-МС был успешно применен для определе-
ния Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1, Rg2, Re, Rf, Ro гинзено-
зидов в качестве составляющих оригинальной фар-
мацевтической композиции “Мультифитоадапто-
ген”. Хроматограммы и спектры, полученные в
ходе исследования, могут быть использованы для
стандартизации МФА. Результаты также важны для
обоснования биологической активности МФА с
учетом составляющей группы гинзенозидов. Кроме
того, на основе известной биологической активно-
сти идентифицированных гинзенозидов могут
быть предсказаны новые свойства МФА, что мо-
жет служить предметом будущих исследований.
Вместе с тем показана возможность стандартиза-
ции комплексных фитопрепаратов, в состав ко-
торых входят соединения из группы тритерпено-
вых гликозидов.

Работа выполнена при частичной поддержке
грантов Комиссии по биомедицинским иннова-
циям и технологиям Министерства науки Рос-
сийской Федерации.
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