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Антиоксидантная защита является эффективным и признанным способом борьбы со свободнорадикальным окислительным ме-
ханизмом повреждения клеток организма. Антиоксиданты широко применяются в комплексной терапии гепатитов, атеросклеро-
за, злокачественных новообразований. Одним из перспективных направлений синтеза новых антиоксидантов является включе-
ние в их состав серы, как элемента, легко подвергающегося окислению и к тому же способного связывать катионы тяжелых ме-
таллов. Методы фармацевтического анализа таких препаратов должны позволять адекватно оценить состояние важных с точки 
зрения эффективности препарата функциональных групп и, таким образом, коррелировать с антиоксидантным эффектом пре-
парата. В обзоре рассматриваются методы контроля качества субстанций и лекарственных форм серосодержащих антиоксидан-
тов, а также методы, позволяющие определить их концентрацию в биообъектах. Анализируются методики, представленные в 
Европейской фармакопее 8-го издания, фармакопее США 41, Британской фармакопее 2016, Японской фармакопее 17-го изда-
ния для анализа субстанций и лекарственных препаратов тиоктовой кислоты, пробукола, буцилламина, дисульфирама. Уста-
новлено, что наряду с над жными фармакопейными методами количественного определения, такими как титриметрия, спектро-
фотометрия и высокоэффективная жидкостная хроматография, для анализа антиоксидантов активно разрабатываются электро-
химические методы. Данные методы предлагается применять как самостоятельно, так и для хроматографического детектирова-
ния. Количественное определение, основанное на использовании окислительно-восстановительного потенциала антиоксидантов 
способно адекватно отражать функциональное состояние такой субстанции или лекарственного препарата и тем самым гаран-
тировать его эффективность. Электрохимические методы, благодаря высокой чувствительности и относительной простоте про-
боподготовки, могут также применяться для установления содержания серосодержащих антиоксидантов в биологических образ-
цах. Однако большинство рассмотренных методов анализа лекарственных средств в биообъектах являются хроматографически-
ми, поскольку позволяют одновременно определять лекарственное средство и его метаболит, а в случае применения хромато-
масс-спектрометрии ещ  и устанавливать структуру метаболитов. 
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Роль перекисного окисления липидов и сво-
боднорадикального механизма для организма чело-
века начали широко изучать научные коллективы 
разных стран мира в 1950−1960-х гг. Именно тогда 
было показано влияние активных форм кислорода 
на повреждение клеточных мембран, этиологию и 
патогенез онкологических заболеваний. Предло-
женная теория оксидативного стресса позволила 
обнаружить влияние свободных радикалов на раз-
витие и течение заболеваний многих систем и орга-
нов человека. Применение лекарственных препара-

тов с антиоксидантной активностью дает возмож-
ность восстановить нарушенный прооксидант-
ный/антиоксидантный баланс в организме и пре-
дотвратить нежелательное повреждение тканей [1]. 

Антиоксидантная активность может быть 
обусловлена наличием в структуре лекарственного 
средства фенольных групп, непредельного углево-
дородного радикала, легкоокисляющихся элемен-
тов (селен, сера). Серосодержащие структуры яв-
ляются перспективными в плане синтеза новых 
активных соединений, поскольку они имеют двой-
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ственный механизм действия: выступают одно-
временно как донаторы протона и как хелаторы 
катионов тяж лых металлов [1]. Поскольку эффек-
тивность препаратов данного ряда напрямую свя-
зана с их химическим строением, необходимо, 
чтобы это находило отражение в фармацевтиче-
ском анализе. Применение методов контроля ка-
чества, позволяющих адекватно оценить реакци-
онную способность функционально активных 
групп, может являться гарантом проявления ле-
карственными препаратами специфической актив-
ности.  

Ц е л ь  р а б о т ы  − обзор методов исследо-
вания, предложенных ведущими мировыми фар-
макопеями для анализа серосодержащих антиок-
сидантов, а также методов их контроля качества в 
лекарственных формах и определения в биологи-
ческих объектах. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ – 
СЕРОСОДЕРЖАЩИЕ АНТИОКСИДАНТЫ 

Тиоктовая (α-липоевая) кислота (рис. 1) – яв-
ляется коферментом окислительного декарбокси-
лирования пировиноградной кислоты и α-кето-
кислот в цикле Кребса. Препарат обладает гепато-
протекторным, дезинтоксикационным, гипохоле-
стеринемическим и гиполипидемическим дей-
ствием, поэтому его назначают при различных за-
болеваниях печени (гепатит, цирроз, жировая дис-
трофия), гиперлипидемии, а также при интоксика-
циях, диабетической и алкогольной полинейропа-
тии [2]. В Российской Федерации (РФ) зареги-
стрировано более 30 лекарственных препаратов 
тиоктовой кислоты в различных лекарственных 
формах. 

Буцилламин (рис. 2) – синтетический антиок-
сидантный препарат, применяемый для снижения 
повреждения тканей при инфаркте миокарда, опе-
рациях на сердце, трансплантации органов. Бу-
цилламин способен восполнять тиольные группы 
глутатиона, тем самым восстанавливая собствен-
ную антиоксидантную систему организма. Кроме 
того, буцилламин активирует транскрипцию фак-
тора Nf2, за сч т чего увеличивается синтез эндо-
генного глутатиона [3]. Лекарственное средство 
разработано и применяется в Японии, в РФ не за-
регистрировано. 

Пробукол (рис. 3) – синтетический антиокси-
дант, обладающий широким спектром активности. 
Основной эффект пробукола связан с предотвра-

щением перекисного окисления липопротеинов 
низкой плотности в плазме. Этот эффект обуслов-
ливает применение пробукола при атеросклерозе и 
гиперлипидемии [4]. В настоящее время данный 
препарат не зарегистрирован на территории РФ. 

Дисульфирам (рис. 4) – производное дитио-
карбаминовой кислоты, широко известен как пре-
парат, применяющийся для лечения алкогольной 
зависимости. В исследованиях была показана спо-
собность дисульфирама препятствовать повре-
ждающему действию активных форм кислорода, 
благодаря чему дисульфирам успешно применяет-
ся в лечении катаракты [5], одобрен FDA для про-
ведения клинических испытаний в качестве про-
тивоопухолевой и ВИЧ-терапии [6]. На террито-
рии РФ дисульфирам на данный момент зареги-
стрирован как препарат, устраняющий алкоголь-
ную зависимость. 

 
Рис. 1. Тиоктовая (α-липоевая) кислота 

 
Рис. 2. Буцилламин 

Рис. 3. Пробукол 

 
Рис. 4. Дисульфирам 
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СПЕКТРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА 
Различные спектральные характеристики ши-

роко используются в фармацевтическом анализе 
антиоксидантов.  

Ведущие фармакопеи мира − Европейская 
фармакопея 8-го издания (Ph.Eur.), фармакопея 
США 41 (USP), Британская фармакопея 2016 
(Br.Ph.), Японская фармакопея 17-го издания 
(Jp.Ph.) – предлагают применять для установления 
подлинности субстанций  тиоктовой кислоты, 
пробукола, дисульфирама и буцилламина ИК-
спектрометрию (сравнение с ИК-спектром стан-
дартного образца субстанции). Наличие в структу-
ре исследуемых субстанций сопряженных элек-
тронных связей позволяет также определять под-
линность исследуемых субстанций с помощью 
УФ-спектрофотометрии (Jp.Ph. − для анализа про-
букола и дисульфирама). 

Кроме того, предложены спектральные мето-
дики количественного определения серосодержа-
щих антиоксидантов в лекарственных формах. Для 
определения тиоктовой кислоты и пробукола  
рекомендован метод фотоэлектроколориметрии 
окрашенного продукта реакции с нитропруссидом 
(λ=490 нм), полученного в результате его взаимо-
действия с сульфгидрильными группами [7] (тиок-
товая кислота: открываемость (Recovery) − 
99,5−101,25%; относительное стандартное откло-
нение (RSD) − 0,31%; аналитическая область 
− 0,006−0,30 мг/мл; пробукол: Recovery − 
98,88−101,1%, RSD − 0,35%; аналитическая об-
ласть − 0,1−0,5 мг/мл). 

Количественно определить буцилламин в таб-
летках можно методом Фурье-ИК-спектроскопии 
[8] (Recovery − 95,86−96,6%; RSD − 1,9%). Ди-
сульфирам, включенный с целью повышения био-
доступности в различные полимерные материалы 
(циклодекстрин, полоксамер Р188), можно коли-
чественное определять с помощью УФ-спектро-
фотометрии (RSD − 1,86% аналитическая область: 
0,008−0,011 мг/мл) [5]. 

Содержание тиоктовой кислоты в биологиче-
ских образцах предложено устанавливать методом 
кинетической спектрофотометрии, основанном на 
каталитическом эффекте реакции азида натрия с 
йодом (предел обнаружения (LOD) 0,018 мкг/мл; 
аналитическая область 0,1−1 мкг/мл) [9]. 

ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА 
Самым распространенным методом анализа 

серосодержащих антиоксидантов является высо-

коэффективная жидкостная хроматография 
(ВЭЖХ) (табл. 1).  

Данный метод предлагают использовать для 
количественного определения субстанций пробу-
кола (USP, Jp.Ph.), дисульфирама (USP) и тиокто-
вой кислоты (Eur.Ph.). Также распространенным 
фармакопейным методом является ВЭЖХ для об-
наружения и установления допустимых пределов 
содержания родственных примесей (Jp.Ph. − бу-
цилламин, пробукол; USP − пробукол; Eur.Ph. − 
тиоктовая кислота). В контроле качества фарма-
цевтических субстанций хроматографические ме-
тоды применяют для установления подлинности 
(дисульфирам):  

ВЭЖХ по времени удерживания основного 
пика по сравнению со стандартом (USP);  

тонкослойная хроматография (ТСХ) по рас-
положению и форме пятна по сравнению со стан-
дартом (Eur.Ph.). 

Для оценки содержания родственных приме-
сей в фармацевтических субстанциях дисульфи-
рама и тиоктовой кислоты Eur.Ph. предлагает ис-
пользовать метод ТСХ, что обусловлено отсут-
ствием светопоглощающей способности у данных 
примесей. 

Для анализа фармацевтических препаратов и 
пищевых добавок с тиоктовой кислотой и дисуль-
фирамом разработаны методики ВЭЖХ с электро-
химическим детектированием [10, 11]. Электро-
химический метод детектирования основан на спо-
собности серы к окислению, а потому может кос-
венно отражать функциональную эффективность 
лекарственного препарата. 

Также ВЭЖХ является самым распростра-
ненным методом определения серосодержащих 
антиоксидантов в биообъектах. Методика с УФ-
спектрофотометрическим детектированием разра-
ботана для пробукола [12]. Флуориметрическое 
детектирование используют для определения бу-
цилламина [13] и тиоктовой кислоты [14]. Данные 
субстанции не обладают свойством флуоресцен-
ции, однако могут быть детектированы после ре-
акции с флуорохромами монобромобиманом (бу-
цилламин) или 2-(4-аминофенил)-6-метилбен-
зотиазолом (тиоктовая кислота). Разработаны ме-
тодики количественного определения тиоктовой 
кислоты методом ВЭЖХ с электрохимическим де-
тектированием [15]. Распространенным методом 
количественной оценки содержания лекарствен-
ных средств в плазме крови является  хромато-
масс-спектрометрия [16, 17]. 
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Хроматографические методы удобны для 
фармакокинетических исследований лекарствен-
ных средств, поскольку являются высокоселектив-
ными и позволяют обнаружить и количественно 
определить не только сами действующие вещества, 
но и их метаболиты, а в случае хромато-масс-
спектрометрии – еще и установить их структуру. 
Однако хроматографические методы довольно за-
тратны по времени, требуют серьезной пробопод-
готовки, что может привести к потерям определяе-
мого вещества, что является их недостатком. 

ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА 
Способность серы, входящей в структуру се-

росодержащих антиоксидантов, легко вступать в 
окислительно-восстановительные реакции лежит в 
основе применения электрохимических методов 
для различного вида анализа (табл. 2). Примене-
ние данных методов целесообразно с точки зрения 
оценки реакционной способности серы как функ-
ционально активного элемента. 

Провести количественное определение тиок-
товой кислоты и дисульфирама в лекарственных 
формах можно вольтамперометрически [18, 19]. 

Кроме того, предложен метод вольтам-
перометрии для определения тиоктовой кислоты  
в плазме крови [20]. Данный метод, как и ВЭЖХ, 
является избирательным, но менее продолжитель-
ным, а также отличается высокой чувствитель-
ностью (аналитическая область: 10−800 мкМ; 
LOD:  13,1 мкМ). 

ХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА 
Химические реакции и различные методики 

титрования являются фармакопейными для уста-
новления подлинности и количественного опреде-
ления субстанций серосодержащих антиоксидан-
тов. Так, Eur.Ph. предлагает устанавливать под-
линность дисульфирама по образованию желтого 
окрашивания с меди(II)хлоридом в метаноле, а 
Jp.Ph. – подлинность буцилламина по образова-
нию фиолетового окрашивания в реакции с нитро-
пруссидом. Определить содержание дисульфирама 
в субстанции согласно Eur.Ph. можно аргентомет-
рически, а содержание буцилламина и дисульфи-
рама в соответствии с требованиями Jp.Ph. – йо-
диметрически. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Стандартами Eur.Ph, USP, Br.Ph, Jp.Ph. на ди-

сульфирам, тиоктовую кислоту, пробукол и бу-

цилламин установлено преимущественное исполь-
зование физико-химических и спектральных мето-
дов анализа, что соответствует современному 
уровню развития фармацевтической химии и вы-
соким требованиям, предъявляемым к качеству 
лекарственных средств. Спектральные характери-
стики, используемые для анализа субстанции, поз-
воляют достаточно точно оценить структуру, чи-
стоту и содержание исследуемого компонента, од-
нако не характеризуют функциональное состояние 
и не позволяют предсказать антиоксидантную ак-
тивность.  

Оптимальными методами количественного 
определения антиоксидантов с точки зрения оцен-
ки их эффективности могут выступать электрохи-
мические методы (вольтамперометрия, хромато-
графия с электрохимическим детектированием), 
поскольку они основаны на способности опреде-
ляемого вещества вступать в окислительно-
восстановительные реакции, которые являются 
основой проявляемого терапевтического эффекта.  
Этим можно объяснить достаточно широкое рас-
пространение электрохимических методов для 
анализа лекарственных форм и биологических 
объектов с серосодержащими антиоксидантами. 
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Antioxidant protection is an effective and recognized way to control the free-radical oxidative mechanism in live organisms. Antioxi-
dants are widely used in the treatment of hepatitis, atherosclerosis, and malignancies. One of the promising directions for the synthe-
sis of new antioxidants is the inclusion of sulfur in its structures. Sulfur is an element that is easily oxidized and, in addition, is able to 
bind heavy metal cations. Methods for pharmaceutical analysis of such pharmaceuticals should estimate adequate the condition of im-
portant functional groups and, if it is possible, correlate with antioxidant effect. In this research work methods for quality control of 
sulfur-containing antioxidant in pharmaceuticals and biosamples are reviewed. For this reason methods for analysis of thioctic acid, 
probucol, bucillamine and disulfiram, represented in European Pharmacopoeia 8th edition, USP 41, British Pharmacopoeia 2016, Japa-
nese Pharmacopoeia 17th edition, were analysed. It was estimated, that along with reliable pharmacopoeial quantification methods, 
such as titrimetry, spectrophotometry, and high-performance liquid chromatography, electrochemical methods are being actively de-
veloped for the analysis of antioxidants. These methods can be used definitely or as detection for chromatography. Quantitative de-
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termination based on the redox potential of antioxidants can adequately reflect the functional state of such pharmaceuticals and thus 
guarantee its efficacy. Due to their high sensitivity and relative ease of sample preparation, electrochemical methods can also be used 
to determine the content of sulfur-containing antioxidants in biological samples. However, most of the considered methods of analyz-
ing drugs in biosamples are chromatographic. This is because HPLC allow to determine at once pharmaceuticals and its metabolites, 
and HPLC-MS enable to identify the structure of metabolites. 

Key words: sulfur-containing antioxidants, quality control, pharmaceutical analysis. 
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