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В работе представлены результаты исследования минорных биологически активных соединений 
в составе экстрактов мускуса кабарги сибирской (Moschus moschiferus) методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией высокого разрешения. Проведён качественный 
и полуколичественный анализ компонентов, включая стероиды, терпеноиды, пептиды и низкомоле-
кулярные органические соединения, обладающие потенциальной фармакологической активностью. 
Установлено присутствие ряда соединений, ранее не идентифицированных в данном биоматериале, 
что расширяет представления о химическом составе мускуса кабарги и его возможном применении 
в биомедицине.
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This study presents the results of an investigation into minor biologically active compounds in extracts 
of Siberian musk deer (Moschus moschiferus) musk using high-performance liquid chromatography cou-
pled with high-resolution mass spectrometry. A qualitative and semi-quantitative analysis was performed 
on various components, including steroids, terpenoids, peptides, and low-molecular-weight organic com-
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Введение
Мускус кабарги сибирской традиционно 

используется в восточной медицине бла-
годаря широкому спектру биологической 
активности. Однако его химический со-
став изучен недостаточно, особенно в от-
ношении минорных компонентов, которые 
могут играть ключевую роль в фармаколо-
гических эффектах. Современные методы 
аналитической химии, такие как высоко-
эффективная жидкостная хроматография 
с масс-спектрометрией высокого разреше-
ния (ВЭЖХ-МС ВР), позволяют проводить 
детектирование и идентификацию даже 
следовых количеств биологически актив-
ных соединений (БАС).

Экстракт мускуса кабарги — продукт 
препуциальной железы кабарги сибирской 
(Moschus moschiferus) — известен как веще-
ство, обладающее широким спектром би-
ологической активности, обусловленной 
многокомпонентным составом: андросте-
роиды и их метаболиты, гетероцикличе-
ские соединения (пиримидины и фураны), 
воски, жиры, сложные эфиры холестерина, 
белки и пептиды и т.д. [2]. Сложный и мно-
гокомпонентный состав источников сырья 
предъявляет особые требования к выбору 

и обоснованию активных фармацевтиче-
ских ингредиентов, обеспечивающих би-
ологическую активность готовых лекар-
ственных форм, получаемых из мускуса 
кабарги. Ранее нами получены и подробно 
исследованы таблетированная и липосоми-
рованная формы средств на основе муску-
са кабарги [1]. Особое внимание уделяется 
БАС состава мускуса кабарги, содержание 
которых даже в низких концентрациях спо-
собно вносить значимый вклад в спектр 
и выраженность биологических эффектов.

Целью работы было установление 
надёжных аннотаций соединений в составе 
и определение структуры минорных компо-
нентов в экстрактах ткани мускуса кабарги 
сибирской, препарате «Мускулив» и липо-
сомальной форме экстракта мускусной пре-
пуциальной железы методом ВЭЖХ-МС ВР.

Материалы и методы
Анализ проводили на системе ВЭЖХ-

МС ВР Agilent 6545XT QTOF с источни-
ком ионизации ESI (Jet Stream) в режимах 
положительной и отрицательной иониза-
ции. Хроматографическое разделение вы-
полняли на бинарном насосе Agilent 1290 

pounds with potential pharmacological activity. Several compounds, previously unidentified in this biolog-
ical material, were detected, enhancing our understanding of the chemical composition of musk deer musk 
and its potential applications in biomedicine.
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с использованием колонки Aeris XB-C8 
(50×2,1 мм; 1,6 мкм, Phenomenex).

Параметры хроматографии: подвижная 
фаза — 0,1% муравьиная кислота в воде (А); 
0,1% муравьиная кислота в ацетонитриле 
(Б); градиент элюирования: 0–2 мин — 5% 
Б, 2–15 мин — линейный рост до 95% Б, 
15–18 мин — 95% Б, 18–20 мин — воз-
врат к 5% Б. Скорость потока: 0,3 мл/мин. 
Температура колонки: 40°C. Объем ввода 
пробы: 2 мкл.

Масс-спектрометрические параметры: 
диапазон регистрации масс 50–1700 m/z; 
напряжение на капилляре 3500 В (положи-
тельная ионизация), 3000 В (отрицатель-
ная ионизация); температура десольвации 
325°C; скорость потока газа-десольвации 
10 л/мин; температура источника 250°C.

Испытуемые образцы:
1.   Метанольный экстракт нативной 

ткани мускусной железы кабарги сибир-
ской. Подготовка: ткань гомогенизировали 
в метаноле (1:10), экстрагировали при 25°C 
в течение 24 ч, центрифугировали (10 000 g, 
15 мин), супернатант упаривали и ресу-
спендировали в метаноле. Маркировка 
в полученных данных — KG_Intact.

2.   Препарат «Мускулив» — таблетиро-
ванная форма препарата на основе мускуса 
кабарги, разведение в метаноле (1 мг/мл).  
Маркировка в полученных данных — 
Musculiv.

3.   Липосомальная форма экстракта му-
скусной железы — получена методом тон-
коплёночной гидратации (лецитин, фосфо-
липиды DPPC и холестерин в молярном 
соотношении 7:3). Маркировка в получен-
ных данных — LipoKG.

Идентификацию соединений проводи-
ли с использованием базы данных NIST21 
и программного обеспечения Masshunter 
(Agilent), MS-Dial (v.4.92). Для подтвержде-
ния структур применяли критерии точно-
сти моноизотопной массы (<5 ppm) и сопо-
ставление спектров MS/MS-фрагментации 
с базами данных.

Результаты исследований
Среди группы минорных компонентов, 

ранее определённых нами методом газо-
вой хроматографии с масс-спектрометрией  
(ГХ-МС), суммарно составляющих 
до 10 отн.%, нужно отметить установленное 
содержание ряда производных с широким 
спектром биологической активности, таких 
как 4-меркаптобензойная кислота, триме-
токси-12H-бензоксипино-изохинолин, 3-ци-
анохиноксалин оксида и некоторые др. [1].

Несмотря на низкую представленность 
минорных компонентов, экспериментально 
найденных методом ГХ-МС анализа, при-
сутствие подобных компонентов даже в ми-
кромолярных концентрациях способно зна-
чительно влиять на спектр биологической 
активности и их выраженность.

Методом ВЭЖХ-МС ВР (Agilent 6545XT 
QTOF) в испытуемых образцах идентифи-
цировано свыше 80 аннотированных ми-
норных БАС, которые можно сгруппиро-
вать по классам соединений (табл.).

Тепловая карта (heatmap) аннотирован-
ных соединений в данном исследовании 
отражает относительное распределение 
и вариабельность содержания БАС между 
разными типами образцов (рис. 1).

Сравнительный анализ соединений изо-
бражён (рис. 1) в цветовой шкале (от синего 
минимального до красного максимального 
содержания). По данным тепловой карты 
наглядно прослеживается кластеризация 
данных: по строкам соединения группиру-
ются со сходным профилем распределения 
(например, все терпеноиды образуют один 
кластер). По столбцам (образцы) отража-
ется степень сходства/различия между ти-
пами образцов: нативная ткань (KG_Intact), 
таблетированная форма (Musculiv) и ли-
посомированная форма (LipoKG). Таким 
образом, видны закономерности сохранно-
сти БАС и влияние эффекта липосомиро-
вания (LipoKG), в результате чего сохра-
няется 60–80% соединений по сравнению 
с экстрактом нативной ткани (KG_Intact), 
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Таблица. Компонентный состав минорных БАС в экстрактах мускуса кабарги сибирской, аннотированный ме-
тодом ВЭЖХ-МС высокого разрешения
Table. Component profile of minor bioactive compounds in musk extracts of Siberian musk deer annotated by HR HPLC-MS

Класс 
соединений

Название 
соединения

Экстракт  
нативной 
ткани, %

Препарат 
«Мускулив», 

%

Липосомы 
мускуса 

кабарги, %

Биологическая 
активность

Липидные  
медиаторы

Пальмитолеоил- 
этаноламид 2,34±0,11 0,89±0,05 1,76±0,08

Противовоспали-
тельное, нейро-
протекторное

13-оксо-9,11-октаде-
кадиеновая кислота 1,92±0,09 0,42±0,03 1,25±0,06 PPAR-γ модулятор

Терпеноиды

Ганодеровая кислота 
A 1,88±0,08 0,31±0,02 1,42±0,07 Гепатопротек-

торное

1,4a-диметил-9-оксо-
7-изопропил- 

3,4,10,10a- 
тетрагидро-2H- 
фенантрен-1- 

карбоновая кислота

0,95±0,05 0,12±0,01 0,68±0,04 Антипролифера-
тивное

Сесквитерпеноид 0,68±0,03 0,15±0,01 0,52±0,02 Противовоспали-
тельное

Олигопептиды
Синомицин-C 0,45±0,02 не обнару-

жено 0,62±0,03 Антибиотик, про-
тивоопухолевое

L-Пролил- 
L-изолейцин 1,12±0,05 0,38±0,02 0,89±0,04 Нейропротек-

торное

Сапонины  
и гликозиды 

Гиспидулозид 1,15±0,06 0,28±0,02 0,82±0,04 Антиоксидантное

Офиопогонозид A 1,67±0,08 0,44±0,03 1,22±0,06 Противовоспали-
тельное

Капсаициноиды
Капсаицин 1,45±0,07 0,22±0,02 0,98±0,05 Агонист TRPV1 

(анальгетик)

Пиперин 2,12±0,11 0,85±0,05 1,64±0,08 Усилитель  
биодоступности

Азотсодержащие 
гетероциклы

Гуперзин A 0,89±0,04 0,18±0,01 0,63±0,03
Ингибитор ацетил-

холинэстеразы
(IC5 0 82 нМ)

Кинуреновая кислота 1,23±0,06 0,35±0,02 0,87±0,04 Антагонист  
NMDA-рецепторов

что превышает таблетированную форму 
(препарат «Мускулив») по терпеноидам 
и фенолам.

В результате анализа обнаружены следу-
ющие классы минорных соединений:

1. Липидные медиаторы, такие как паль-
митолеоилэтаноламид (эндогенный аналог 
анандамида, проявляющий противово-
спалительную и нейропротективную ак-
тивность), 13-оксо-9,11-октадекадиеновая 
кислота (метаболит линолевой кислоты, 
модулятор PPAR-γ).

2. Терпеноиды, к которым относятся об-
наруженные ганодеровая кислота A (тритер-
пен) и сесквитерпеноид (C32H54O4, InChiKey 
QZWMMIGRNYLXMG-XDRJWLFLSA-N,  
рис. 2) — соединения с доказанной гепато-
протекторной и антиатеросклеротической 
активностью. При этом для сесквитерпе-
ноида (InChiKey QZWM-MIGRNYLXMG-
XDRJWLFLSA-N) известны уникальные 
свойства по нейропротекции (уменьшение 
β-амилоидных бляшек на 55% в моде-
ли Альцгеймера in vitro), ингибирующее 
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Рис. 1. Тепловая карта аннотированных соединений 
в составе испытуемых образцов мускуса кабарги. 
Красный цвет отражает высокое содержание (мак-
симальные значения в липосомах мускуса кабарги 
и нативной ткани), синий/голубой отражает низкое 
содержание или отсутствие (минимальные значения 
в таблетированной форме препарата).
Fig. 1. Heat map of annotated compounds in the test-
ed musk deer musk samples. The red color reflects high 
contents (maximum values in musk deer musk liposomes 
and  native tissue), blue/light blue reflects low contents 
or absence (minimum values in the tablet form of the drug).

Рис. 2. Сесквитерпеноид, аннотированный в составе минорных БАС экстрактов мускуса кабарги сибирской 
методом ВЭЖХ-МС ВР. C32H54O4, InChiKey QZWMMIGRNYLXMG-XDRJWLFLSA-N.
Fig. 2. Sesquiterpenoid annotated in the composition of minor biologically active compounds of Siberian musk deer 
musk extracts by HR HPLC-MS. C32H54O4, InChiKey QZWMMIGRNYLXMG-XDRJWLFLSA-N.

модель), селективное ингибирование 
COX-2 (IC5 0=2,1 мкМ) и антиметастати-
ческий потенциал по подавлению MMP-9  
(на 70% при 5 мкМ) с блокированием 
EMT-перехода, биологического процесса, 
при котором эпителиальные клетки теря-
ют свои характерные свойства (полярность, 
межклеточные контакты) и приобретают 
мезенхимальные черты (подвижность, ин-
вазивность). Это ключевой механизм в эм-
бриогенезе, регенерации тканей и прогрес-
сировании рака.

3. Олигопептиды синомицин-C (рис. 3) 
и дипептид L-пролил-L-изолейцин, обна-
руженные в испытуемых экстрактах, обла-
дают широким спектром биологической 
активности, включая противомикробное 
и противоопухолевое действия для сино-
мицина-С.

4. Алкиламиды и капсаициноиды — аго-
нисты TRPV1-рецепторов с анальгетиче-
ским действием (капсацин), пиперин — био- 
энхансер, повышающий биодоступность 
лекарств.

5. Азотсодержащие гетероциклы. Среди 
этого класса веществ аннотирован гупер-
зин A — ингибитор ацетилхолинэстера-
зы ноотропного действия и кинуреновая  

действие AChE (IC5 0=11,3 мкМ), про-
тивовоспалительное действие по сни-
жению IL-1β в 4 раза (астроциты, LPS-
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кислота — эндогенный антагонист NMDA-
рецепторов.

6. Сапонины и гликозиды, в числе которых 
обнаружены офиопогонозид A — стероид-
ный сапонин с противовоспалительным эф-
фектом и гиспидулозид, обладающий выра-
женной антиоксидативной активностью.

В результате исследования впервые об-
наружены в мускусе кабарги такие минор-
ные соединения, как циклический олиго-
пептид  — синомицин-С — с известной 
противомикробной и противоопухолевой 
активностью, стероидный сапонин — офи-
опогонозид A — с противовоспалительной 
активностью и сесквитерпеноид (C32H54O, 
InChiKey QZWMMIGRNYLXMG-XDRJWL 
FLSA-N), имеющий уникальные свойства 
по нейропротективному, противовоспали-
тельному действию и селективному инги-
бированию COX-2.

Выявленный профиль минорных БАС 
связывает традиционное использование 
мускуса кабарги в медицине с широким 
спектром типов биологического действия 
средств, созданных на его основе.

Выводы
В результате ВЭЖХ-МС анализа трёх ти-

пов образцов мускуса кабарги сибирской 
(нативной ткани, таблетированной формы 
и липосомальной формы) определён про-
филь минорных БАС, способных вносить 
значительный вклад в спектр биологиче-
ской активности различных готовых форм 
средств на основе мускуса кабарги.

Комплексный анализ подтвердил нали-
чие уникального пула БАС в мускусе кабар-
ги, включая соединения с нейротропным, 
противовоспалительным, антипролифера-
тивным действием [3–5].

Рис. 3. Олигопептид синомицин-C в составе минорных БАС экстрактов мускуса кабарги сибирской методом 
ВЭЖХ-МС ВР. C72H82N18O19S5, InChiKey GJTQKLKJLXFSOM-STMGPROQSA-N.
Fig. 3. Oligopeptide sininomycin-C in the composition of minor biologically active compounds of Siberian musk deer 
musk extracts by the HPLC-MS BP method. C72H82N18O19S5, InChiKey GJTQKLKJLXFSOM-STMGPROQSA-N.
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