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Похідне бігуаніду метформіну гідрохлорид (метформін, 
сіофор) як протидіабетичний засіб є основою 

багатьох терапевтичних схем лікування цукрового діабету 
2 типу [1–3]. Проте відомо, що наслідками передозування 
метформіном є зареєстровані у багатьох країнах світу 
гострі отруєння, що є підставою для розробки методології 
хіміко-токсикологічних досліджень біологічного матеріалу 
на вміст цієї речовини [4–9].
У вирішенні питання здійснення хіміко-токсикологічного 

аналізу (ХТА) на хімічну речовину, що спричинила отруєння, 
важливою умовою є використання сучасних аналітичних 
методів, у тому числі ВЕРХ [10,11]. Однак, застосування 
відомих ВЕРХ-методик визначення метформіну [12–15] 
у ситуації неспрямованого ХТА (на невідому речовину) 
потребує значних кількостей експериментів і матеріалів.
На наш погляд, розв’язання цієї наукової задачі можливе за 

рахунок використання ВЕРХ-аналізатора, розробленого ЗАТ 
«ЕкоНова», м. Новосибірськ, РФ [16], що вже зарекомендував 
себе для ХТА лікарських речовин [17–20].
МЕТА РОБОТИ 
З’ясування можливості використання ВЕРХ-аналізатора 

ЗАТ «ЕкоНова» (м. Новосибірськ, РФ) для виявлення 
та кількісного визначення метформіну методом ВЕРХ, 
прийнятних для цілей ХТА.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження виконували на хроматографі «Міліхром 

А-02» (ЗАТ «ЕкоНова, м. Новосибірськ) на базі НВФ 
«Аналітика» у наступних умовах: оберненофазна колонка 
№ 000000 ProntoSIL-120-5-С18-AQ розміром Ø2×75 мм, 
зерніння – 5 мкм («Bischoff Analysetechnik und Geräte 
GmbH», Німеччина). Градієнтне елюювання проводили 
сумішшю 2 елюентів: елюент А – [0,2 М LiClO4 – 0,005 M 
HClO4] – H2O у відношенні (5:95); елюент Б – ацетонітрил 

100% ступеня «для ВЕРХ»; лінійний градієнт складав від 
2 до 100% ацетонітрилу за 40 хв, потім 100% ацетонітрилу 
протягом 3 хв; швидкість потоку – 100 мкл/хв; температура 
колонки – 40°С, максимальний тиск – 4,0 МПа. Об’єм 
проби інжектора – 4,0 мкл. Зазначені елюенти мають високу 
прозорість у короткохвильовій області УФ-спектру, не містять 
УФ-поглинаючих домішок, що забезпечує чистоту проведення 
аналізу. УФ-детектування проводили при довжинах хвиль 
210, 220, 230, 240, 250, 260, 280, 300 нм, що відображалось 
на хроматограмі відповідними спектрами з однаковим часом 
утримання, але з різними спектральними характеристиками. 
Для попереднього контролю розчинника проводили його хро-
матографування. Правильність методики аналізу періодично 
контролювали шляхом хроматографування стандартного роз-
чину бромід-іону, урідину, кофеїну, прозеріну, м-нітроаніліну, 
п-нітроаніліну та трифтазину [16]. Аналіз та обробку хромато-
грам проводили за допомогою програми «Аналітика-Chrom», 
розробленою НВФ «Аналітика».
Методика побудови градуювального графіка для 

метформіну гідрохлориду
Для побудови градуювального графіка 100 мг (точна на-

важка) метформіну гідрохлориду вміщували в мірну колбу 
місткістю 100 мл, розчиняли у воді очищеній бідистильованій 
і доводили об’єм розчину тим самим розчинником до по-
значки (розчин 1, концентрація 1000 мкг/мл). У мірну колбу 
місткістю 100 мл вміщували 40 мл розчину 1 та доводили 
об’єм до позначки водою очищеною бідистильованою 
(розчин 2, концентрація 400 мкг/мл). У 2 мірні колби на 
100 мл вміщували по 50 і 25 мл розчину 2 та доводили об’єм 
розчинів до позначки водою бідистильованою (розчини 3 і 
4, концентрація 200 і 100 мг/мл відповідно). У мірну колбу 
місткістю 100 мл вміщували 25 мл розчину 3 та доводили 
до позначки водою очищеною бідистильованою (розчин 5, 
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Запропоновано умови виявлення та кількісного визначення метформіну методом ВЕРХ. Прийнятність методики для хіміко-
токсикологічного аналізу зумовлена відносною невизначеністю середнього результату при кількісному визначенні досліджуваної 
речовини, що складає ±5,15%.
Предложены условия идентификации и количественного определения метформина методом ВЭЖХ. Пригодность методики для 

химико-токсикологического анализа обусловлена относительной неопределенностью среднего результата при количественном опреде-
лении исследуемого вещества, которая составляет ±5,15%.

Conditions of the identifi cation and quantitative determination method of metformin by HPLC method were offered. The availability of 
method for aims of chemical and toxicological analysis was stipulated with a relative error of the quantitative determination of metformin, 
which is ±5,15%.
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концентрація 50 мкг/мл). У мірну колбу місткістю 100 мл 
вміщували 10 мл розчину 4 і доводили водою очищеною 
бідистильованою до позначки (розчин 6, концентрація 10 
мкг/мл). У мірну колбу місткістю 100 мл вміщували 10 
мл розчину 6 і доводили до позначки водою очищеною 
бідистильованою (розчин 7, концентрація 1 мкг/мл). Усі 
розчини готували за кімнатної температури за 10 хв до 
проведення аналізу.
Водні розчини метформіну гідрохлориду 3, 4, 5, 6 і 7 

хроматографували тричі кожний за наведених умов; об’єм 
проби складав 4 мкл.
Методика визначення метформіну гідрохлориду у мо-

дельних розчинах
Приготування модельних розчинів метформіну гідро-

хлориду з концентрацією 10; 50; 100 та 200 мкг/мл проводили 
згідно з методикою, наведеною вище. Хроматографування 
модельних розчинів метформіну гідрохлориду проводили 
за зазначених умов; об’єм проби складав 4 мкл.
Для розрахунку вмісту метформіну гідрохлориду викори-

стовували рівняння прямої градуювального графіку.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті дослідження встановлено, що максимальна 

площа піку метформіну гідрохлориду на хроматограмі 
(R(Sλ/S210)=1,000) спостерігається за довжини хвилі 210 нм, 
що обрано як аналітичну. Час утримування досліджуваної 
речовини складав 2,4 хв. Основні хроматографічні 
параметри метформіну гідрохлориду наведено в табл. 1 і 
2, хроматограма – на рис. 1.

Таблиця 1
Основні хроматографічні параметри метформіну гідрохлориду при виявленні

Речовина R(Sλ/S210)
210 нм 220 нм 230 нм 240 нм 250 нм 260 нм 280 нм 300 нм

Метформіну 
гідрохлорид 1,0000 0,8930 1,0700 0,9010 0,3000 0,0361 0,0013 0,0008

Концентрація розчину метформіну 
гідрохлориду, мкг/мл

Площа піку

Si S Час утримування, хв RSD, %

200,0
0,4961

0,4992 2,42 0,690,4986
0,5029

100,0
0,2566

0,2497 2,41 2,630,2435
0,2490

50,0
0,1268

0,1262 2,42 0,390,1260
0,1259

10,0
0,0235

0,0240 2,43 2,010,0245
0,0239

1,0
0,0024

0,0024 2,42 0,680,0024
0,0024
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Таблиця 3
Метрологічні характеристики градуювальної залежності площі піку від вмісту речовини (y = bx + a)

R b a S2 S Δb Δa
0,999 2,50•10-3 –1,7•10-5 6,4•10-11 8,0•10-6 2,13•10-5 2,18•10-3

Таблиця 2
Залежність площі піку розчинів метформіну гідрохлориду від його концентрації (λ=210 нм, об’єм проби 4 мкл)

Таблиця 4
Результати кількісного визначення метформіну гідрохлориду

Концентрація розчину метформіну 
гідрохлориду, мкг/мл Середня площа піку

Знайдено метформіну 
гідрохлориду Метрологічна характеристика (P=0,95; n=3)
мкг/мл %

200,0 0,4986 199,44 99,72 X =98,16

S2=10,08
S=3,17

S
X

=1,59

ΔX=5,05
ε=±5,15%

X ±ΔX=98,16±5,05

100,0 0,2435 97,40 97,40

50,0 0,1268 50,72 101,44

10,0 0,0235 9,41 94,10
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Побудованому за отриманими даними градуювальному 
графіку відповідає рівняння прямої виду y = bx + a [10]:

S = (2,50±0,02)•10-3•C,                                               (1)
де S – площа піку, ум. од.;
    С – концентрація речовини, мкг/мл.
Метрологічні характеристики отриманої градуювальної 

залежності наведено в табл. 3.
Встановлено, що площі піків розчину метформіну 

гідрохлориду лінійно залежать від концентрацій останнього 
і знаходяться в діапазоні 1–200 мкг/мл, що відповідає вмісту 
речовини у пробі від 2 до 400 нг відповідно.
Рівняння прямої (1) використано для розрахунку кон-

центрації досліджуваної речовини у модельних розчинах. 
Результати цих досліджень наведено в табл. 4.
у модельних розчинах (λ=210 нм; об’єм проби 4 мкл)
ВИСНОВКИ
В уніфікованих умовах виконання ВЕРХ-аналізу 

розроблено методику виявлення та кількісного визна-
чення метформіну гідрохлориду, прийнятної для хіміко-
токсикологічного дослідження.
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Рис. 1. Хроматограма водного розчину метформіну гідрохлориду 
(С=200 мкг/мл, λ=210 нм, об’єм проби 4 мкл).
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