МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
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Цветки пижмы                                     ФС 42 – 

Flores tanaceti                                      Взамен ФС 11 ГФ СССР XI издания
 

Собранные в начале цветения и высушенные соцветия (цветки) многолетнего дикорастущего травянистого растения пижмы обыкновенной –Tanacetum vulgare L., сем. Астровых – Asteraceae.
Подлинность

Внешние признаки. Цельное сырье. Части сложного щитковидного соцветия и отдельные цветочные корзинки. Корзинки полушаровидной формы с вдавленной серединой, диаметром 6-8 мм, состоят из мелких трубчатых цветков: краевых - пестичных, срединных - обоеполых. Данные листочки – простые, сидячие, перисто-раздельные, от 0,5 до 1,0 см длиной, при детальном рассмотрении заметно опушенные. Цветоложе голое, неполое, слегка выпуклое, окружено обверткой из черепитчато расположенных ланцетных с пленчатым краем листочков. Цветоносы бороздчатые, голые, реже слабо

опушенные. Цвет цветков желтый, листочков обвертки - коричневато-зеленый,
цветоносов - светло-зеленый. Запах сырья слабый ароматный, вкус водного извлечения пряный, горький.

Измельченное сырье – цельные цветочные корзинки, отдельные трубчатые цветки желтого цвета, цветоложа и кусочки цветоносов, проходящие сквозь сито с отверстиями диаметром 7 мм.
Поверхности цветоложа матовое темно-коричневое, почти черного цвета. Поверхность цветоложа неровная, с заметными округлыми, расположенными симметрично местами прикрепления завязей цветков. 
Цвет зеленовато-желтый. Запах сырья слабый ароматный, вкус водного извлечения пряный, горький.
Порошок. Порошок измельченных частиц сырья разнообразной формы, желто-зеленого цвета, проходящих сквозь сито диаметром 2 мм. Основную массу составляют кусочки трубчатых цветков, листочков обертки и их кусочки листьев и цветоносов. 
Запах слабый ароматный. Вкус водного извлечения пряный, горьковатый. 
Микроскопические признаки. Цельное сырье. При рассмотрении листочка обвертки с поверхности видна центральная жилка, сопровождающаяся секреторными ходами. Клетки эпидермиса с наружной стороны листочка крупные, с прямыми или слегка извилистыми стенками, заметна складчатость кутикулы. Клетки эпидермиса с внутренней стороны узкие и сильно вытянутые. При рассмотрении листочка с поверхности виден эпидермис, представляющий собой совокупность клеток неправильной, изодиаметричной формы с сильно утолщенными стенками (рис. 1). Эпидермис нижней стороны листочка имеет устьичный аппарат аномоцитного типа. При близком рассмотрении эпидермиса с поверхности цветоложа представлен округлыми изодиаметричными клетками с темным содержимым. Устьица и волоски только с наружной стороны листочка обвертки по центральной жилке и по краю. Устьица окружены 4-6 околоустичными клетками (аномоцитный тип). Волоски многоклеточные, бичевидные. Клетки эмидермиса венчика – многоугольные, тонкостенные, некоторые из них имеют четковидные утолщения. На поверхности цветков имеются эфиромасличные железки, расположенные на завязи и у основания трубочки венчика. Железки четырех-шестиклеточные, двухрядные, двух-трехярусные. В мезофилле и клетках эпидермиса венчика встречаются друзы оксалата кальция. 
Цветоложе пижмы имеет вытянутую форму. Состоит из губчатой паренхимой с большим количеством межклетников. Клетки губчатой паренхимы округлой изодиаметрической формы. Они практически бесцветны, изредка содержат хромопласты желтого цвета. 
Наружный слой паренхимы цветоложа содержит большое количество мелких сосудистых пучков. 
Корзинка окружена обверткой из 2, реже 3 рядов листочков.
Листочки обвертки ланцетно-яйцевидной формы; внутренние листочки более вытянутые, продолговато-яйцевидные, на верхушке и по краям с узкой светлой или буроватой каймой. При рассмотрении листочков обвертки с поверхности заметна центральная жилка. Эпидермис с наружной стороны листочка состоит из крупных клеток с прямыми или слегка извилистыми стенками и со складчатостью кутикулы. Клетки эпидермиса с внутренней стороны листочка узкие и сильно вытянутые.
Устьица и волоски встречаются только в эпидермисе с наружной стороны листочка. Волоски эпидермиса многоклеточные, по форме бичевидные. У листочклв обвертки внутренние ткани вытянутые прозенхимныме клетками с сильно утолщенными оболочками с поровыми каналами. В центре обвертки виден небольшой проводящий пучок, армированный мелкими склерефицированными клетками. Внутренний эпидермис обвертки представлен крупными клетками с тонкой оболочкой. Под ним расположена паренхима в один-два слоя крупных тонкостенных клеток. Внутренний эпидермис покрыт выраженной кутикулой. Эпидермис внешней стороны обвертки отличается меньшими размерами клеток, более выраженной кутикулой. Под внешним эпидермисом паренхима из двух-трех слоев клеток. 

Пыльники тычинок крупные вытянутые, с заостренными верхушками. Теки пыльников двухгнездные, заполненные пыльцой желтого цвета. Тычиночные нити длинные, бесцветные с заметным проводящим пучком, из двух спиральных сосудов. Эпидермис тычиночных нитей представлен слабо вытянутыми, тонкостенными клетками. Пестик имеет два рыльца, поверхность которых неровная, ворсинчатая. Столбик пестика крупный, бесцветный. Паренхима завязи содержит друзы оксалата кальция. Она состоит в том, что друзы очень многочисленны  именно на границе в месте срастания завязи и венчика и образуют заметное кольцо. На поверхности цветков имеются эфиромасличные железки. Железки четырех-шестиклеточные, двухрядные, двух-трехярусные. В столбике два проводящих пучка.


Нижняя завязь цветка, формирующая семянку, имеет мелкозубчатую  окраину, заметную при большом увеличении – хохлатка редуцированной чашечки. 

Цветонос представляет собой полый стебель пучкового строения. Пучки в кольце закрытые коллатеральные с сильно выраженным слоем склеренхимы. Проводящие элементы представлены спиральными и кольчатыми сосудами. 
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	Рисунок – 1 Эпидермис листочка соцветия пижмы обыкновенной  (ув. × 400)
	Рисунок – 2. Листочек обвертки соцветия пижмы обыкновенной (ув. × 100)
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	Рисунок – 3. Венчик трубчатого цветка. соцветия пижмы обыкновенной. Общий вид (ув. × 100)
	Рисунок – 4. Паренхима цветоложа соцветия  пижмы обыкновенной (ув. × 100)
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	Рисунок – 5. Трихомы эпидермиса завязи соцветия пижмы обыкновенной (ув. × 400)
	Рисунок – 6. Рыльце пестика трубчатого цветка соцветия пижмы обыкновенной (ув. × 400)
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	Рисунок – 7. Друзы эпидермиса трубки венчика трубчатого цветка соцветия пижмы обыкновенной (близко к завязи)
 (ув. × 400)
	Рисунок – 8. Железки эпидермиса трубки венчика трубчатого цветка соцветия пижмы обыкновенной (близко к завязи) (ув. × 400)

	
	


Измельченное сырье. При рассмотрении листочка обвертки или его части с поверхности видна центральная жилка, сопровождающаяся секреторными ходами. Клетки эпидермиса с наружной стороны листочка крупные, с прямыми или слегка извилистыми стенками, заметна складчатость кутикулы. Клетки эпидермиса с внутренней стороны узкие и сильно вытянутые. Мезофилл состоит из сильно вытянутых клеток с утолщенными стенками, пронизанными многочисленными порами. Устьица окружены 4-6 околоустьичными клетками (аномоцитный тип). Волоски многоклеточные, бичевидные, железки встречаются редко.

Клетки эпидермиса венчика трубчатого цветка - многоугольные, тонкостенные, имеются эфирномасличные железки, наиболее густо расположенные на завязи и у основания трубочки венчика. Железки четырех-шестиклеточные, двухрядные, двух-, трехярусные. В мезофилле и клетках эпидермиса венчика встречаются друзы оксалата кальция.
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Рисунок – 9. Фрагменты порошка цветков пижмы
Порошок. При исследовании порошка под микроскопом видны фрагменты листочков обвертки с крупными клетками эпидермиса с прямыми или слегка извилистыми стенками, складчатой кутикулой, устьицами аномоцитного типа (рис. 11А), многоклеточными, бичевидными волосками (наружняя сторона), сосредоточенные главным образом по центральной жилке и по краю (рис. 11Б), и с узкими, сильно вытянутыми клетками эпидермиса (внешняя сторона). На некоторых фрагментах видна центральная жилка с секреторными ходами (рис. 11В); клетки мезофилла сильно вытянутые (рис. 11С), с утолщенными стенками, пронизанными многочисленными порами. Изредка встречаются эфиромасличные железки четырех-шестиклеточные, двухрядные, двух-, трехярусные. 
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Рисунок – 10. Микроскопические признаки порошка: фрагменты листочков обвертки
Эпидермис фрагментов нижней части трубки венчика трубчатого цветка, состоит из тонкостенных изодиаметричных клеток (рис.11). Вних видны мелкие друзы, клетки обрывков эпидермиса средней части трубки венчика имеют прозенхимную форму. Отгиб венчика, представлена пятью вытянутыми зубцами с округлыми верхушками. Край отгиба обрамляют клетки с заметно утолщенной складчатой кутикулой. По наружной эпидермальной поверхности трубки венчика встречаются многочисленные железистые трихомы (рис. 11В). Обрывки тычинок представленные крупными, двухгнездными, сросшимися теками пыльников с заостренными верхушками. Эпидермис тычиночных нитей представлен слабо вытянутыми, тонкостенными клетками (рис. 11Г). Столбик пестика раздваивающийся на одну треть длины, с неровной, ворсинчатой поверхностью рыльца. Клетки эпидермиса фрагментов, завязи паренхимные, по форме изодиаметричные. Многочисленные друзамы образующие заметное кольцо (рис. 11Б), наиболее густо расположенные эфиромасличные железки и мелкозубчатая окраина завязи цветка - хохлатка редуцированной чашечки (рис 11А).
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Рисунок – 11. Микроскопические признаки порошка: фрагменты трубчатого цветка
Определение основных групп биологически активных веществ
1. Ультрафиолетовый спектр раствора сравнения А (см. раздел «Количественное определение») в области от 100 нм до 500 нм имеет основной максимум поглощения при длине волны 332 нм (3 нм, а также «плечо» в области 246 нм (3 нм и 290 нм (3 нм (гидроксикоричные кислоты) (рис. 12) (флавоноиды).
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Рисунок – 22. УФ-спектр спиртового раствора водно-спиртового извлечения из цветков пижмы
2. Хроматографические пластинки размером 10 х 10 см или размером 10 х 15 см и перед использованием активируют в сушильном шкафу при 100-105 °С в течение 1 ч. На линию старта хроматографической пластинки микропипеткой наносят 0,02 мл водно-спиртового извлечения (см. раздел «Качественные реакции», пункт 1) в виде точки. Рядом микропипеткой наносят 0,01 мл раствора СО цинарозида (раствор А) в виде точки (см. примечание «Приготовление раствора стандартного образца цинарозида», раздел «Количественное определение»). Хроматографическую пластинку помещают в камеру, которую предварительно насыщают в течение 1 часа смесью растворителей: хлороформ-этиловый спирт-вода (26:16:3), и хроматографируют восходящим способом.


Когда фронт растворителей пройдет около 8 см, пластинку вынимают из камеры, сушат на воздухе в течение 5 мин и просматривают в УФ-свете при длине волны 254 нм. При этом на хроматограмме обнаруживается зона адсорбции фиолетового цвета с величиной Rf  около 0,7 (тилианин) и величиной Rs около 1,2 относительно зоны адсорбции СО цинарозида. Затем хроматограмму проявляют щелочным раствором диазобензолсульфокислоты (алюминия хлорида спиртовой раствор 2 %) и нагревают при 100-105 °С. При этом зона адсорбции тилианина приобретает желтую окраску; допускается наличие других зона адсорбции, в частности, цинарозида (величина Rf около 0,6), акацетина (величина Rf около 0,9), а также хлорогеновой кислоты (величина Rf около 0,2).

Примечание

1. Приготовление раствора диазобензолсульфокислоты. 0,01 г диазобензолсульфокислоты растворяют в 10 мл а натрия карбоната раствор 10 %. Раствор используют свежеприготовленным. 

2. Проверка пригодности хроматографической системы. Хроматографическая система считается пригодной, если:

– наблюдается четкое деление пятен основных флавоноидов, а именно цинарозида (Rf около 0,6), лютеолин (Rf около 0,8).
3. К 1 мл полученного извлечения (раствор сравнения А, см. раздел «Количественное определение») прибавляют цинк металлический (1 таблетка) или 0,1 г порошка магния, после прибавляют 1 мл концентрированной хлористоводородной кислоты; постепенно появляется розовое окрашивание (флавоноиды).


Числовые показатели. Цельное сырье. Содержание суммы флавоноидов в пересчете на цинарозид не менее 1,5 %; влажность не более 13 %; золы общей не более 9 %; золы, нерастворимой в хлористоводородной кислоте, не более 4,0 %; цветочных корзинок и их частей не менее 60 %, в том числе побуревших, почерневших корзинок не более 8 %; органической примеси не более 1 %; минеральной примеси не более 0,5 %. 

Измельченное сырье. Содержание суммы флавоноидов в пересчете на цинарозид не менее 1,5 %; влажность не более 13 %; золы общей не более 9 %; золы, нерастворимой в хлористоводородной кислоте, не более 4,0%; цветочных корзинок и их частей не менее 60%, в том числе побуревших, почерневших корзинок не более 8 %; частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 7 мм не более 5 %; частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями размером 0,18 мм не более 10 %; органической примеси не более 
1 %; минеральной примеси не более 0,5 %.
Порошок. Суммы флавоноидов в пересчете на цинарозид не менее 1.5%; влажность не более 13 %; золы общей не более 9 %; золы, нерастворимой в 
кислоте хлористоводородной, не более 4 %; частиц, не проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 2 мм, не более 10 %; частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями размером 0,18 мм, не более 10 %; минеральной примеси не более 0,5 %.

Количественное определение. Аналитическую пробу сырья измельчают до размера частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 1 мм. Около 1,0 г измельченного сырья (точная навеска) помещают в колбу со шлифом вместимостью 100 мл, прибавляют 50 мл спирта70 %. Колбу закрывают пробкой и взвешивают на тарирных весах с точностью до ± 0,01. Колбу присоединяют к обратному холодильнику и нагревают на кипящей водяной бане (умеренное кипение) в течение 60 мин. Затем колбу закрывают той же пробкой и охлаждают в течение 30 мин. Затем снова взвешивают и восполняют недостающий экстрагент до первоначальной массы. Извлечение фильтруют через бумажный фильтр.

1 мл полученного извлечения помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 1 мл алюминия хлорида спиртового раствора 2 % и доводят объем раствора до метки спиртом 95 % (испытуемый раствор А). В качестве раствора сравнения используют раствор, приготовленный при тех же условиях, но без добавления алюминия хлорида (раствор сравнения А). Измерение оптической плотности проводят на спектрофотометре при длине волны 400 нм. Параллельно измеряют оптическую плотность раствора СО цинарозида при длине волны 400 нм, приготовленного по аналогии с испытуемым раствором (см. примечание).

Содержание суммы флавоноидов в пересчете на цинарозид в процентах (X) вычисляют по формуле:
                  А * mо * V *V1 * 100 * 100           А* mo * 50 * 1* 25 * 100 * 100


Х = ----------------------------------------- = ----------------------------------------,

                    Ао * m  * Vо * V2  * (100 – W)        Аo * m * 25 * 1* 25 * (100 – W) 
 где А – оптическая плотность испытуемого раствора;

Аo – оптическая плотность раствора ГСО цинарозида;

m – масса сырья, г;

mо – масса ГСО цинарозида, г;

W – влажность, %.
Примечание
Приготовление раствора цинарозида-стандартного образца. Около 0,02 г (точная навеска) цинарозида помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, растворяют в 15-20 мл спирта 70 % при нагревании на водяной бане. После охлаждения содержимого колбы до комнатной температуры доводят объем раствора спиртом 70 % до метки (раствор А). 1 мл раствора А цинарозида помещают в мерную колбу на 25 мл, прибавляют 1 мл алюминия хлорида спиртового раствора 2 % и доводят объем раствора спиртом 95 % до метки (испытуемый раствор Б). 
В качестве раствора сравнения используют раствор, который готовят следующим образом: 1 мл раствора А цинарозида помещают в мерную колбу на 25 мл и доводят объем раствора до метки спиртом 95 % (раствор сравнения Б).
Тяжелые металлы. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах».

Радиоактивность. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания радионуклидов лекарственном растительном сырье».

Остаточные количества пестицидов. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания остаточных пестицидов в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах». 

Микробиологическая чистота. Определение проводят согласно ОФС «Микробиологическая чистота».

Упаковка, маркировка и транспортирование. Осуществляется с требованиями ОФС «Упаковка, маркировка и транспортирование лекарственного растительного сырья».

Хранение. Хранение ЛРС осуществляется с требованиями ОФС «Хранение лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных препаратов».
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