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Цели и задачи журнала
Научно-производственный рецензируемый журнал «Разработка и 

регистрация лекарственных средств» – актуальное бесплатное ежеквар-
тальное прикладное издание и информационный портал для специалистов, 
задействованных в сфере обращения лекарственных средств. Журнал пред-
назначен для фармацевтических предприятий-производителей и их сотруд-
ников из отделов разработки, контроля качества, регистрации, производства 
и развития; сотрудников лабораторных центров, контрактно-исследова-
тельских организаций, научных и образовательных учреждений. Основная 
цель журнала – обобщение научных и практических достижений в сфере 
разработки и регистрации лекарственных средств, повышение научной и 
практической квалификации специалистов сферы обращения лекарствен-
ных средств. Основные пять тематических разделов журнала «Разработка 
и регистрация лекарственных средств» включают цикл развития лекарствен-
ного средства от его создания до получения регистрационного удостовере-
ния. Первый раздел посвящен поиску и разработке новых лекарственных 
средств, второй – фармацевтической технологии и рассматривает научные 
и практические направления от разработки и производства исходных фар-
мацевтических ингредиентов, технологий и оборудования – до создания 
стандартных и терапевтически эффективных лекарственных препаратов. 
Третий раздел описывает аналитические методики контроля качества; чет-
вертый раздел посвящен подходам к оценке эффективности и безопас-
ности лекарственных средства, проведению доклинических и клинических 
исследований; в пятом разделе рассматриваются вопросы валидации мето-
дик, подготовки регистрационного досье, жизненный цикл лекарственного 
препарата в GxP окружении. Журнал принимает к рассмотрению обзорные 
и экспериментальные статьи по данной тематике. К публикации в журнале 
приглашаются как отечественные, так и зарубежные исследователи в области 
разработки и регистрации лекарственных средств.
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pharmaceutical manufacturers and their employees from the departments 
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employees of laboratory centers, contract research organizations, scientific 
and educational institutions. The main focus of the journal is to summarize 
scientific and practical achievements in the field of drug development and 
registration, to increase the scientific and practical qualifications of special-
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to the research and development of new medicines, the second one provides 
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and equipment for drug development. The third section describes analyt-
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to evaluating the efficacy and safety of medicines, conducting clinical and 
preclinical studies. The fifth section deals with the validation of methods, 
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the GxP environment. Journal accepts for consideration both review and 
original papers. Both domestic and foreign researchers in the field of drug 
development and registration are invited to publication in the journal.
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IX МЕЖДУНАРОДНЫЙ ПАРТНЕР-ФОРУМ «LIFE SCIENCES INVEST. PARTNERING RUSSIA»

7–8 ноября в Талион Империал отеле прошел IX Международный форум «Life Sciences 
Invest. Partnering Russia». В этом году мероприятие собрало более 700 участников. В 
сессиях приняло участие более 200 спикеров.

Мероприятия
Events

Накануне открытия Форума, 6 ноября 2019 года, 
состоялось торжественное открытие научно-техно-
логического центра (НТЦ) компании «НТФФ «ПОЛИ-
САН»  – уникальной площадки для разработки инно-
вационных отечественных лекарственных средств, 
оснащенной самым современным оборудованием для 
применения передовых научных технологий.

Открытие центра позволит вывести процесс раз-
работки отечественных инновационных лекарст- 
венных препаратов на новый уровень. В церемо-
нии открытия принимали участие вице-губернатор 
Санкт-Петербурга Евгений Елин, председатель коми-
тета по промышленной политике, инновациям и тор-
говле Санкт-Петербурга Юрий Калабин, генеральный 
директор ООО  «НТФФ «ПОЛИСАН» Александр Бори-
сов, директор по науке ООО «НТФФ «ПОЛИСАН» Алек-
сей Коваленко.

Девятый форум стал рекордным по количеству за-
явленных тем. Спектр традиционно обсуждаемых 
вопросов в сфере наук о жизни в этом году впервые 
был продолжен актуальными вопросами пищевой 
промышленности. Представители федеральных и го-
родских органов власти, руководители компаний и 
образовательных учреждений, ведущие специалисты 
обсуждали развитие системы здравоохранения, фар-
мацевтической, парфюмерно-косметической, пище-
вой и смежных отраслей промышленности, включая 
разработку концепции кадровой политики Кластера 
медицинской, фармацевтической промышленности и 
радиационных технологий Санкт-Петербурга. Спике-
ры мероприятия представили аналитику рынка, под-
вели предварительные итоги 2019 года и рассказали о 
перспективах развития отраслей.

Темой стартового мероприятия – пресс-завт- 
рака  – стало развитие промышленной политики 
Санкт-Петербурга в области пищевых технологий. 
На нем эксперты поделились планами о преобразо-
ваниях, которые смогут повысить качество жизни 
и благополучие петербуржцев. На сессии «Внедре-
ние новых принципов лекарственного обеспече-
ния» спикеры оказались практически единогласны 
во мнении о необходимости кардинальных изме-
нений в законодательстве в сфере лекарственного 
обеспечения. 

В этом году форум поддержали компании из раз-
ных отраслей рынка. Всего в мероприятиях форума 
приняло участие 150 компании из Санкт-Петербурга, 
Москвы, других городов России, а также из Финлян-
дии, Германии, Китая, Казахстана.

На сессии «Развитие кадрового потенциала фарма-
цевтической отрасли» Мария Петрова, руководитель 
отдела персонала ЗАО «БИОКАД» поделилась практи-
ческими решениями в вопросах кадровой политики, 
принятой в компании, представив стратегию разви-
тия нового поколения научных и производственных 
кадров.

Более двух часов обсуждались вопросы внедрения 
эффективных систем управления качеством, успешная 
подготовка препарата к выводу на рынки ЕАЭС и ЕС, 
перспективы развития Real World Evidence в России на 
круглом столе «Клинические исследования. Перспек-
тивы развития отрасли в условиях перехода к единому 
рынку ЕАЭС». Специалисты компании X7 Research рас-
сказали о надлежащей практике фармаконадзора в РФ 
и ЕАЭС, внедрении эффективных систем управления 
качеством. Представители X7 Clinical Research расска-
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Мероприятия
Events

зали о критериях эффективного взаимодействия ис-
следовательского центра и CRO. 

На тематической сессии «Современное состояние 
и вектор развития геномных технологий в России. 
Перспективы создания отечественных биомедицинс- 
ких клеточных продуктов и препаратов для генной 
терапии» эксперты говорили о последних дости-
жениях отечественной и зарубежной науки в облас- 
ти полногеномного секвенирования, редактирова-
ния ДНК и создания модифицированных клеточных 
продуктов.

Очень предметной и интересной стала сессия 
партнера – компании «Фармимэкс» «Развитие рын-
ка орфанных лекарственных препаратов», модери-
ровала встречу Инга Нижарадзе, вице-президент 
компании. В ходе дискуссии экспертное сообщество 
отметило несколько ключевых точек, необходимых 
для повышения лекарственного обеспечения паци-
ентов. В частности, предлагается выделить в системе 
лекарственного обеспечения отдельный сегмент ор-
фанных препаратов ввиду специфики их регистрации, 
ценообразования и допуска на рынок. Также необхо-
димо разработать нормативно-правовую базу, совер-
шенствующую порядок лекарственного обеспечения, 
с учетом интеграции в существующую систему обра-
щения лекарственных средств.

Впервые в истории форума, в рамках тематической 
сессии «Реализация федерального проекта «Борьба с 
онкологическими заболеваниями», проведена теле-
конференция. Российские специалисты с коллегами из 
Германии обсудили проблемы с обеспечением проти-
воопухолевыми препаратами. 

Создание Парка живых систем (Life Sciences Park) 
в Технопарке Петербурга и развитие приграничного 
сотрудничества с Финляндией рассмотрели на между-
народной сессии. 

Отдельным треком «Life Sciences Invest» стала тема 
развития пищевых технологий. Эксперты обсудили 
новый вектор развития промышленной политики Пе-
тербурга, говорили о добросовестной конкуренции и 
мерах по контролю качества продуктов. 

В сессии «Добросовестная конкуренция и ме-
ры по контролю качества в пищевой промышлен-
ности» поднимались вопросы оценки и контроля 
показателей качества и безопасности пищевой про- 
дукции. 

На круглом столе «Развитие кадрового потенци-
ала пищевой индустрии: вызовы и перспективы» ру-
ководители образовательных учреждений вырази-
ли желание и готовность сотрудничать с пищевой 
отраслью. 

В рамках круглого стола «Подходы к органи-
зации доклинических исследований статуса GLP» 
объединились ведущие специалисты в области 
экспериментальной медицины, доклинических ис-

следований и ветеринарного надзора. Была обо-
значена необходимость повышения доли отечест- 
венного производства ветеринарных препаратов, 
уровня доверия к испытательным центрам, необхо-
димость внедрения риск-ориентированного под-
хода при их аудите и подчеркнуто, что требования 
GLP ЕАЭС не предусматривают необходимости ли-
цензирования доклинических исследований как ви-
да деятельности и подготовки инспектората GLP. 
Качественное планирование доклинических иссле-
дований – залог снижения экономических рисков при 
дальнейшей разработке препарата.

Завершился форум празднованием столетия хими-
ко-фармацевтического университета. В Государствен-
ной академической капелле состоялось торжествен-
ное расширенное заседание Ученого совета СПГХФУ. С 
юбилеем преподавателей и студентов поздравила вы-
пускница ВУЗа Валентина Матвиенко, председатель 
Совета Федерации РФ. Государственные и ведомствен-
ные награды вручили сотрудникам университета, а 
студенты и преподаватели представили творческую 
программу.

«В этом году нам удалось собрать самый пред-
ставительный форум и организовать качествен-
ную, полную деловую программу, которая позволит 
сделать еще один шаг к развитию не только фарма-
цевтического рынка. К нам приехало большое ко-
личество спикеров – ученых с мировым именем, 
представителей исполнительной и законодатель-
ной власти, регулирующих отрасль. Одной из тем, 
обсуждаемых на LSI, стал следующий этап развития 
промышленной политики и фокус на инвестициях в 
пищевую промышленность. Таким образом, делает-
ся еще один шаг к формированию в России единой 
системы регулирования, к которой будут относить-
ся продукты питания, ветеринарные препараты, ле-
карственные препараты для медицинского приме-
нения и парфюмерно-косметическая продукция. 
Это наша цель на ближайшие годы», – подвел итоги 
LSI Дмитрий Чагин, директор Союза «Медико-фарма-
цевтические проекты. XXI век». 
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Резюме
Введение. Отмена вакцинации против натуральной оспы после ее ликвидации в 1980 году привела к снижению противооспенного иммунитета 
у людей. Близкие по структуре к вирусу натуральной оспы зоонозые вирусы оспы обезьян, верблюдов, буйволов и коров тоже представляют 
опасность для человека. В России на сегодняшний день отсутствуют эффективные и безопасные лекарственные средства для профилактики и 
лечения натуральной оспы и других ортопоксвирусных инфекций человека и животных. Манжетка обыкновенная (Alchemilla vulgaris) является 
перспективным источником для разработки новых противовирусных препаратов. Проведенные ранее исследования показали, что водные 
растворы сухого этанольного извлечения из надземной части и этилацетатного извлечения из корней Alchemilla vulgaris проявляют активность 
в отношении вируса гриппа и вируса простого герпеса.
Цель. Цель данной работы заключалась в исследовании химического состава и противовирусной активности экстрактов из корней и травы 
Alchemilla vulgaris в отношении ортопоксвирусов. 
Материалы и методы. Качественный анализ образцов экстрактов проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Количественный анализ проводили, используя комплекс спектрофотометрических методов. Определение токсичности и противовирусной 
активности препаратов на основе Alchemilla vulgaris in vitro проводили на перевиваемой культуре клеток Vero. Противовирусную активность 
полученных препаратов оценивали по снижению инфекционности (титра) ортопоксвирусов в монослое клеток Vero, зараженных 
ортопоксвирусами в присутствии препаратов с различной концентрацией, относительно культуры клеток, зараженной ортопоксвирусами 
без препаратов. 
Результаты и обсуждение. Показано, что образец препарата, полученный методом этилацетатного извлечения из корней исследуемого 
растения и очищенный хлороформом, содержит в основном катехины и лейкоантоцианы (70 %). В то же время очищенный хлороформом 
этанольный экстракт из сырой массы травы растения содержит сумму флавоноидов (71 %). При этом содержание флавоноидов в неочищенных 
этанольных экстрактах из корней и травы Alchemilla vulgaris составляло 5 % и 6 % соответственно. Выявлено, что противовирусную активность в 
отношении вирусов осповакцины и оспы мышей проявили очищенные препараты, полученные из корней Alchemilla vulgaris при использовании 
в качестве экстрагента этилацетата, а также препараты, полученные из травы путем этанольного извлечения. 
Заключение. Таким образом, очищенные этилацетатные экстракты из корней и этанольные экстракты из сырой массы травы Alchemilla vulgaris 
проявляют противовирусную активность в отношении ортопоксвирусов in vitro.

Ключевые слова: Alchemilla vulgaris, флавоноиды, катехины, лейкоантоцианы, вирус осповакцины, вирус оспы мышей. 
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Abstract
Introduction. The abolition of smallpox vaccination after its elimination in 1980 led to a decrease in the immunocompromised immunity in humans. 
Zoonotic monkeypox, camelpox, buffalopox and cowpox viruses that are close to the variola virus also pose a danger to humans. In Russia today 
there are no effective and safe medicines for the prevention and treatment of smallpox and other orthopoxvirus infections in humans and animals. 
The Lady's mantle (Alchemilla vulgaris) is a promising source for the development of new antiviral drugs. Previous studies have found that Alchemilla 
vulgaris shows activity against influenza virus and herpes simplex virus.
Aim. The aim of this work was to study the chemical composition and antiviral activity of extracts from the roots and the grass of Alchemilla vulgaris 
against orthopoxviruses.
Materials and methods. Qualitative analysis of the samples was performed by high performance liquid chromatography. Quantitative analysis was 
performed using a complex of spectrophotometric methods. To determine the toxicity and antiviral activity of experimental samples from Alchemilla 
vulgaris in vitro, a transplantable Vero cell culture was used. Antiviral activity of the obtained preparations was evaluated by reducing the infectivity 
(titer) of orthopoxviruses in the monolayer of Vero cells infected with orthopoxviruses in the presence of preparations with different concentrations 
relative to the cell culture infected with orthopoxviruses without the preparations.
Results and discussion. It was shown that the experimental sample from Alchemilla vulgaris obtained by the method of ethyl acetate extraction 
from the roots of the studied plant and purified with chloroform contains mainly catechins and leucoanthocyanins (70 %). In parallel, extract from the 
raw mass of the grass of the plant purified with chloroform and ethanol contains the amount of flavonoids (71 %). Wherein the content of flavonoids 
in unpurified ethanol extracts from the roots and the grass of Alchemilla vulgaris composed 5 % and 6 %, respectively. It was revealed that purified 
preparations obtained from Alchemilla vulgaris roots when using ethyl acetate and ethanol as extractants showed antiviral activity against vaccinia 
virus and ectromelia virus, as well as preparations obtained from grass by ethanol extraction.
Conclusion. Thus, purified ethyl acetate extracts from the roots and ethanol extracts from the wet grass mass of Alchemilla vulgaris exhibit antiviral 
activity against orthopoxviruses in vitro.

Keywords: Alchemilla vulgaris, flavonoids, catechins, leucoanthocyanins, Vaccinia virus, Ectromelia virus.
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ВВЕДЕНИЕ
Отмена вакцинации против натуральной оспы 

после ее ликвидации в 1980 году привела к снижению 
противооспенного иммунитета у людей. Близкие к ви-
русу натуральной оспы и относящиеся к тому же ро-
ду Orthopoxvirus семейства Poxviridae зоонозые вирусы 
оспы обезьян, верблюдов, буйволов и коров представ-
ляют опасность для человека [1]. Следует также отме-
тить, что в наше время человечество подвергается 
потенциальной опасности заражения оспой, предна-
меренного использования против населения штаммов 
вируса натуральной оспы в качестве биологического 
оружия. Все это создает реальные предпосылки для 
заболевания людей оспой [2].

Кроме того, для ортопоксвирусов характерна 
способность приобретать устойчивость к лекарст- 
венным препаратам вследствие мутаций [2, 3]. В свя-
зи с вышесказанным, для эффективного лечения ор-
топоксвирусных инфекций, в том числе натуральной 
оспы, разработка новых противооспенных препаратов 
с различными механизмами антиортопоксвирусного 
действия остается актуальной.

13 июля 2018 г. Администрация по контро-
лю над продуктами и лекарствами США (FDA) за-
регистрировала препарат для лечения натураль-
ной оспы – Тековиримат (Tecovirimat, TPOXX), 
созданный на основе ST-246 (4-трифторметил-N- 

(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-октагидро-1,3-диоксо-4,6-етено- 
циклопроп[f]изоиндол-2(1H)-ил)-бензамид) [3, 4]. На 
стадии клинических испытаний находится также еще 
один современный, эффективный и биодоступный при 
пероральном введении противовирусный химичес- 
кий препарат – CMX001 (Brincidofovir), созданный на 
основе препарата Cidofovir [5, 6]. Российский препарат 
НИОХ-14, аналогичный ST-246, находящийся в стадии 
доклинических исследований, также проявляет про-
тивовирусную активностью в отношении вируса нату-
ральной оспы [7].

В исследованиях in vivo были получены многообе-
щающие результаты для соединений – ингибиторов 
тирозинкиназы, CI-1033 и Gleevec, в отношении систем-
ной ортопоксвирусной инфекции. Данные соединения 
не предотвращали репликацию вируса, но резко сни-
жали высвобождение внеклеточного вируса натураль-
ной оспы [8]. 

В XIX веке в Северной Америке коренные жители 
успешно лечили натуральную оспу экстрактами, по-
лученными из насекомоядного растения Sarracenia 
purpurea из семейства Sarraceniaceae. В современных 
научных исследованиях показано, что водно-этаноль-
ные экстракты Sarracenia purpurea способны эффек-
тивно ингибировать репликацию вирусов осповакци-
ны, оспы обезьян и натуральной оспы in vitro, также 
вызванный ими цитопатический эффект [9]. Извлече-
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ния, полученные из других растений (Acacia arabica, 
Ocimum sanctum, Eugenia jambolana, Azadirachta indica, 
Opuntia streptacantha и Perscia vulgaris), также проявля-
ли активность в отношении ортопоксвирусов [10].

Манжетка обыкновенная Alchemilla vulgaris L. из се-
мейства Rosaceae является перспективным источни-
ком для разработки новых противовирусных препа-
ратов. В народной медицине манжетка применяется 
как противовоспалительное, вяжущее, антисептичес- 
кое, ранозаживляющее, успокаивающее, мочегон-
ное и отхаркивающее средство, при вирусных за-
болеваниях [11–14]. Ранее проведенные нами иссле-
дования показали, что экспериментальные образцы 
препаратов на основе этанольного извлечения из над-
земной части и этилацетатного извлечения из корней 
Alchemilla vulgaris проявляют активность в отношении 
вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов, а также ви-
руса гриппа [15, 16].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали измельченные корни и тра-

ву Alchemilla vulgaris, собранной на Семинском перева-
ле Горного Алтая в фазу бутонизации – начала цвете-
ния в 2012 году.

Получение водных и этанольных экстрактов 
из Alchemilla vulgaris. Для получения сухих водных и 
этанольных экстрактов использовали разработанную 
нами ранее технологию [17]. Выход этанольного экст- 
ракта для травы и корней Alchemilla vulgaris составляет 
30 % и 35 % соответственно.

Получение образцов на основе суммы флаво-
нолов из травы Alchemilla vulgaris. Сырую массу тра-
вы растения экстрагировали 90–96 % этиловым спир-
том. После упаривания этилового спирта добавляли 
дистиллированную воду и проводили очистку водно-
го остатка хлороформом. Очищенный водный остаток 
экстрагировали этилацетатом, и полученный экстракт 
упаривали. Выход осадка составляет 1,5 % [18].

Получение экспериментальных образцов пре-
паратов на основе суммы флавоноидов (кате-
хинов и лейкоантоцианов) из корней Alchemilla 
vulgaris. Измельченные и просеянные через сито кор-
ни манжетки обыкновенной экстрагировали 50-крат-
ным объемом этилацетата в три приема при нагрева-
нии на водяной бане с обратным холодильником по 
20 минут. Объединенный этилацетатный экстракт кон-
центрировали в ротационном вакуумном испарите-
ле при температуре не выше 50 °С до остатка, превы-
шающего в 3 раза массу сырья. Полученный экстракт 
вливали тонкой струей при помешивании в 6-кратно 
больший объем хлороформа, в котором растворяет-
ся примесь инертных веществ (смолы, пигменты и т.д.). 
Выпадает хлопьевидный осадок белого цвета, кото-
рый отфильтровывали через воронку со стеклянным 
фильтром. Полученный осадок высушивали в вакууме. 
Высушенный продукт подвергали размолу, рассыпали 

тонким слоем в затемненном месте и выдерживали до 
отсутствия запаха растворителя. Выход осадка состав-
ляет 5–10 % от массы сырья. 

Качественный анализ экспериментальных об-
разцов растительных препаратов проводили как 
методом хроматографии на бумаге, используя в ка-
честве проявителя 10 % спиртовый раствор хлорида 
алюминия, так и методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) на ВЭЖХ-системе, со-
стоящей из жидкостного хроматографа «Agilent-1200» 
(США) с диодноматричным детектором и системы сбо-
ра и обработки данных ChemStation. Для разделения 
использовали колонку Zorbax SB-C18 (Agilent, США), 
размером 4,6 × 150 мм, с диаметром частиц 5 мкм, при-
менив градиентный режим элюирования. В подвиж-
ной фазе содержание метанола в водном растворе ор-
тофосфорной кислоты (0,1 %) изменялось от 50 до 52 % 
за 56 мин. Скорость потока элюента 1 мкл/мин. Темпе-
ратура колонки 26  °С. Объем вводимой пробы 5 мкл. 
Детектирование осуществляли при λ = 360 нм. Для 
приготовления подвижных фаз использовали метило-
вый спирт (ос.ч.), 0,1 % ортофосфорную кислоту (ос.ч.), 
бидистиллированную воду. Растворы стандартных об-
разцов готовили в концентрации 10 мкг/мл в этиловом 
спирте. Состав фенольных соединений определяли, 
сопоставляя времена удерживания пиков веществ и 
спектральных данных. 

Количественный анализ экспериментальных 
образцов растительных препаратов. Количест- 
венное определение суммы флавонолов в пересче-
те на рутин проводили по методике В. В. Беликова и 
М.  С.  Шрайбер, в которой использована реакция 
комплексообразования флавонолов с хлоридом алю-
миния. Оптическую плотность измеряли на спектро-
фотометре СФ-26 (Россия) при λ = 415 нм [19]. 

Содержание катехинов в пересчете на (+)-катехин 
определяли спектрофотометрическим методом при 
λ = 502 нм. Методика основана на способности катехи-
нов давать малиновое окрашивание с раствором ва-
нилина в концентрированной соляной кислоте [20]. 

Для определения дубильных веществ в пересчете 
на танин применяли реакцию с 2 % водным раствором 
аммония молибденовокислого. Интенсивность обра-
зовавшейся окраски измеряли при λ = 420 нм [21]. 

Определение токсичности и противовирусной 
активности растительных препаратов in vitro про-
водили на перевиваемой линии клеток почки зеле-
ной мартышки Vero, полученной из коллекции куль-
тур клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 
Определяли максимально переносимые концентра-
ции (МПК) образцов для данной культуры клеток. Для 
этого 10 мг каждого экстракта растворяли в 1 мл сре-
ды DMEM (Биолот, Россия) с 2 % эмбриональной сыво-
ротки (Биолот, Россия), затем разводили в 10 раз (до  
1000  мкг/мл) и делали 2-кратные последовательные 
разведения этой же питательной средой (20 концент- 
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раций). После этого по 100 мкл разведений экстрак-
тов вносили в соответствующие лунки планшета (по 
4 лунки для каждой концентрации) и ставили в тер-
мостат на 4 суток при температуре 37 ºC, 5 % СО2 и 
100 % влажности. Через 4 суток с помощью инверти-
рованного микроскопа Биолам П2-1 (Россия) оценива-
ли деструктивные изменения в монослое клеток Vero, 
инкубированных с разными концентрациями экст- 
рактов. В качестве контроля использовали монос-
лой культуры клеток Vero без экстрактов. Определяли 
МПК, равную концентрации экстракта, при которой 
сохранялось 100 % жизнеспособного монослоя кле-
ток во всех лунках.

В экспериментах использовали полученные из от-
дела коллекции возбудителей вирусных инфекций и 
риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра ортопоксвирусы: вирус осповакцины (ВОВ, штамм 
Л–ИВП) и вирус оспы мышей – эктромелии (ВОМ, 
штамм К–1). Вирусы нарабатывали в культуре кле-
ток Vero. Концентрацию (титр) вирусов в культураль-
ной жидкости определяли путем титрования методом 
бляшкообразования в чувствительной культуре кле-
ток Vero, рассчитывали и выражали в десятичных лога-
рифмах бляшкообразующих единиц в 1 мл (lg БОЕ/мл). 
Титр вируса в используемых в работе образцах состав-
лял от 4,8 до 5,5 lg БОЕ/мл. 

Противовирусную активность препаратов на ос-
нове Alchemilla vulgaris оценивали по снижению ин-
фекционности (титра) ортопоксвирусов в монос-
лое клеток Vero, зараженных ортопоксвирусами в 
присутствии препаратов с различной концентраци-
ей, относительно культуры клеток, зараженной ор-
топоксвирусами без препарата. В лунки 24-луноч-
ных планшетов (Costar, Германия) с клетками вносили 
по 0,1 мл раствора препаратов в среде DMEM с 2 %  
эмбриональной сыворотки с разными концентрация-
ми за 1 ч до заражения. Заражение осуществляли де-
сятикратными разведениями вирусов (с 1-го по 6-е) на 
среде DMEM с 2 % эмбриональной сыворотки в объе-
ме 0,1 мл. Монослой клеток с вирусом культивирова-
ли в общем объеме питательной среды DMEM, равном 
1,0  мл, содержащем 2 % эмбриональной сыворотки. 
Эксперименты были проведены в 4-х повторах. Через 
6 суток культивирования в монослое клеток подсчи-
тывали количество бляшек и определяли титр вирусов 
(в lg БОЕ/мл) в опыте и контроле (без препаратов). На 
основании этого рассчитывали индекс нейтрализации 
(ИН, в lg) вирусов: ИН = Титрконтроль – Титропыт.

Статистическую обработку и сравнение ре-
зультатов осуществляли стандартными метода-
ми  [22]. Показатели титров вирусов представлены 
как среднее значение ±95%-й доверительный интер-
вал (M±I95). Сравнение показателей средних значе-
ний проводили с применением непарного t-крите-
рия Стьюдента. Различия считали достоверными при 
95 % уровне надежности (p≤0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Препарат, выделенный методом этилацетатно-

го извлечения из корней Alchemilla vulgaris, содержал 
в своем составе в основном катехины и лейкоанто-
цианы (70 %). В препарате идентифицированы (+)-ка-
техин и галловая кислота. Содержание флавоноидов 
в очищенном этанольном экстракте, выделенном из 
сырой массы травы растения, составляло 71 %. В экст- 
ракте обнаружено не менее 30 соединений, из кото-
рых идентифицированы рутин, авикулярин, кверце-
тин, кемпферол и (-)-катехин.

Показано, что в этанольном экстракте, получен-
ном из сухой травы методом четырехкратной дроб-
ной мацерации, содержалось не менее 21 соединения. 
Идентифицированы авикулярин, (+)-катехин, галловая, 
гентизиновая, феруловая кислоты и кумарин эскуле-
тин. Суммарные количества катехинов, флавонолов и 
танинов в сухом экстракте составляли 0,15 %, 5,85 % и 
42,0 % соответственно. При этом этанольный экстракт 
корней манжетки, полученный тем же методом, содер-
жал 5 % катехинов и лейкоантоцианов. В составе экст- 
ракта обнаружен (+)-катехин. 

При определении токсичности препаратов из ман-
жетки обыкновенной в отношении клеток Vero было 
показано, что образцы из корней Alchemilla vulgaris, 
выделенные методом этилацетатного и этанольного 
извлечений, были малотоксичными для данной ли-
нии клеток, их МПК составляли 400 и 100 мкг/мл со-
ответственно. МПК для экстрактов, полученных из 
травы методом этанольного извлечения, составляли  
200 мкг/мл для неочищенного и 50 мкг/мл для очищен-
ного образца. В то время как образцы, полученные из 
корней и травы методом водного извлечения, были 
более токсичными, их МПК составляли 25 мкг/мл.

Результаты изучения противовирусной активнос- 
ти полученных извлечений представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, противовирусный эффект 
в культуре клеток Vero в отношении вируса осповак-
цины проявили препараты, полученные из корней 
Alchemilla vulgaris при использовании в качестве экст- 
рагентов этилацетата и 70 % этанола, а также препара-
ты, полученные из травы растения путем этанольного 
извлечения.

Исследование противовирусной активности 
препаратов Alchemilla vulgaris в отношении другого 
вируса семейства ортопоксвирусов – вируса оспы 
мышей показало сходные результаты, а именно, все 
препараты, кроме полученных водным извлечени-
ем, обладали противовирусным действием в отно-
шении данного вируса. Результаты представлены в 
таблице 2.

На основании данных представленных в таблице 
2, выявлено, что наибольшую противовирусную актив-
ность проявил очищенный этилацетатный экстракт из 
корней растения и очищенный этанольный экстракт 
из сырой массы травы. Оба образца также показали са-
мое высокое содержание флавоноидов в пересчете на 
сухой препарат.
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Таблица 1. Противовирусный эффект  
экспериментальных образцов Alchemilla vulgaris  
в культуре клеток Vero в отношении вируса осповакцины

Table 1. Antiviral effect of experimental samples  
from Alchemilla vulgaris in Vero cell culture against Vaccinia virus
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Ти
тр
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т), 
lg

Корни

Этилацетатное (очи-
щенное хлороформом) 
(70 % катехинов и лейко-
антоцианов)

400 2,50 ± 0,10* 3,01

200 2,98 ± 0,24* 2,53

100 3,34 ± 0,08* 2,17

50 3,83 ± 0,20* 1,68

25 4,18 ± 0,10* 1,33

12,5 4,83 ± 0,25* 0,68

6,25 5,51 ± 0,04 0

Этанольное (5 % кате-
хинов и лейкоантоциа-
нов)

100 4,52 ± 0,05* 1,31

50 5,00 ± 0,10* 0,83

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Водное

25 5,18 ± 0,10* 0,65

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Трава

Этанольное (очищен-
ное хлороформом) (71 % 
флавоноидов)

50 3,71 ± 0,20* 1,80

25 4,91 ± 0,24* 0,60

12,5 5,51 ± 0,05 0

6,25 5,51 ± 0,05 0

Этанольное (6 % фла-
воноидов)

200 3,83 ± 0,20* 1,68

100 4,18 ± 0,10* 1,33

50 4,51 ± 0,20* 1,00

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,50 ± 0,04 0,01

6,25 5,51 ± 0,04 0

Водное

25 5,50 ± 0,04 0,01

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Контроль вируса 5,51 ± 0,04 –

Примечание: ИН – индекс нейтрализации; М – среднее, I95 – 
95%-й доверительный уровень; n – число лунок с монослоем кле-
ток, инфицированных разными разведениями вируса; * – достовер-
ное отличие от соответствующего контроля при p ≤ 0,05.

Следует отметить, что при наименьшей (6,25 мкг/мл) 
из всех исследованных концентраций экстрактов дос- 
товерное снижение титра вируса оспы мышей в срав-
нении с титром этого же вируса в контроле, где вме-
сто экстракта вносили ту же самую питательную среду, 
наблюдали только для препарата, полученного из кор-
ней этилацетатным извлечением.

Показано, что с увеличением концентрации всех 
исследованных экспериментальных образцов пре-
паратов наблюдали снижение титров вирусов оспо-
вакцины и оспы мышей и соответственное увели-
чение индекса нейтрализации в отношении этих 
ортопоксвирусов. 

Таблица 2. Противовирусный эффект  
экспериментальных образцов Alchemilla vulgaris  
в культуре клеток Vero в отношении вируса оспы мышей

Table 2. Antiviral effect of experimental samples  
from Alchemilla vulgaris in Vero cell culture against  
Ectromelia virus

Ви
д 

сы
рь

я

Ти
п 

из
вл

еч
ен

ия

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 
пр

еп
ар

ат
а,

  
м

кг
/м

л

Ти
тр

 в
ир

ус
а,

 lg
 

БО
Е/

м
л 

(М
±I

95
, 

n 
= 

4)
 

И
Н

(Т
ит

р ко
нт

р
ол

ь –
 

Ти
тр

оп
ы
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Корни

Этилацетатное (очи-
щенное хлороформом) 
(70 % катехинов и лейко-
антоцианов)

400 2,83 ± 0,10* 3,50

200 3,17 ± 0,20* 2,66

100 3,85 ± 0,08* 1,98

50 4,14 ± 0,11* 1,69

25 4,50 ± 0,04* 1,33

12,5 5,00 ± 0,10* 0,83

6,25 4,83 ± 0,25* 0,68

Этанольное (5 % кате-
хинов и лейкоантоциа-
нов)

100 4,18 ± 0,10* 1,33

50 4,51 ± 0,20* 1,00

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,80 ± 0,10 0,03

6,25 5,83 ± 0,25 0

Водное

25 5,21 ± 0,24 0,62

12,5 5,83 ± 0,25 0

6,25 5,83 ± 0,25 0

Трава

Этанольное (очищен-
ное хлороформом) (71 % 
флавоноидов)

50 3,34 ± 0,08* 2,17

25 4,32 ± 0,11* 1,51

12,5 5,18 ± 0,10* 0,65

6,25 5,83 ± 0,20 0

Этанольное (6 % фла-
воноидов)

200 4,15 ± 0,11* 1,68

100 4,50 ± 0,04* 1,33

50 4,83 ± 0,20* 1,00

25 5,33 ± 0,10 0,50

12,5 5,83 ± 0,20 0

6,25 5,83 ± 0,20 0

Водное

25 5,80 ± 0,10 0,03

12,5 5,80 ± 0,10 0,03

6,25 5,83 ± 0,20 0

Контроль вируса – 5,83 ± 0,20 –

Примечание: ИН – индекс нейтрализации; М – среднее, I95 – 
95%-й доверительный уровень; n – число лунок с монослоем кле-
ток, инфицированных разными разведениями вируса; * – достовер-
ное отличие от соответствующего контроля при p ≤ 0,05.

При этом наибольшей антивирусной активнос- 
тью в отношении и вируса осповакцины, и вируса 
оспы мышей обладал препарат, полученный из кор-
ней Alchemilla vulgaris методом этилацетатного извле-
чения, и препарат, полученный из сырой массы травы 
методом этанольного извлечения. 
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Стандартизация лекарственных средств является 
основным гарантом их высокого качества при серий-
ном производстве и обеспечивает эффективность и 
безопасность применения. Важным моментом стан-
дартизации разрабатываемых лекарственных препа-
ратов на основе растительных источников является 
определение вещества или групп веществ, ответствен-
ных за фармакологическое действие этих препаратов. 

Впоследствии, для достоверного установления па-
раметров для стандартизации разрабатываемых ле-
карственных средств следует провести выделение 
групп активных соединений из растения и анализ их 
биологической активности.

Анализ литературных данных по фитохимическо-
му анализу экстрактов растений, проявляющих актив-
ность в отношении поксвирусов, показал наличие ал-
калоидов, глюкозидов, полифенольных соединений, 
флавоноидов в Eugenia jambolana. Авторы работы [10] 
полагают, что противовирусная активность может 
быть обусловлена полифенольными соединениями 
и флавоноидами. Acacia arabica содержит алкалои-
ды, антрахиноны, флавоноиды, сапонины, дубильные 
вещества, редуцирующие сахара и белки. В Ocimum 
sanctum обнаружены сапонины, флавоноиды, тритер-
пеноиды, танины и эфирные масла. В Perscia vulgaris со-
держатся глюкозиды, нарингенин, хинная кислота, ли-
копен, дубильные вещества и гликозиды [10]. Sarracenia 
purpurea содержит в своем составе фенольные соеди-
нения, флавоноиды, иридоиды [23]. 

В связи с вышеуказанным, а также с тем, что наи-
высшую активность в отношении ортопоксвирусов 
проявили экспериментальные образцы, содержащие в 
своем составе повышенное содержание флавоноидов, 
сделано предположение о том, что именно эта группа 
биологически активных веществ отвечает за противо-
вирусный эффект экстрактов Alchemilla vulgaris.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследован химический состав сухих этанольных, 

этилацетатных и водных экстрактов из травы и кор-
ней Alchemilla vulgaris L. Выявлено, что флавоноиды в 
этанольных и этилацетатных экстрактах представле-
ны такими группами, как катехины, лейкоантоцианы, 
флавонолы.

Показано, что очищенные этилацетатные и эта-
нольные экстракты Alchemilla vulgaris способны про-
являть существенную противовирусную активность в 
отношении ортопоксвирусов (вирусов осповакцины 
и оспы мышей) in vitro, что делает их перспективными 
для дальнейшего исследования в качестве потенци-
альных лекарственных препаратов для лечения вирус-
ных инфекций. 

Таким образом, повышенная противовирусная 
активность очищенных этилацетатных и этанольных 
экстрактов в сравнении с неочищенными водными и 

этанольными экстрактами, вероятно, обусловлена вы-
соким содержанием в них флавоноидов.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора и государственного задания ЦСБС СО РАН 
№  АААА-А17-117012610051-5 по проекту «Оценка мор-
фогенетического потенциала популяций растений Се-
верной Азии экспериментальными методами».
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Резюме
Введение. Ресвератрол, как вещество с широким спектром биологического действия, представляет научный интерес, но его низкая 
биодоступность при пероральном способе введения приводит к ограничению использования. Поэтому перед нами была поставлена задача 
увеличения его растворимости при помощи различных групп вспомогательных веществ и создания твёрдой лекарственной формы. В 
результате проведённых исследований нами была выбрана группа твинов и разработана технология изготовления капсул с ресвератролом, 
содержащих 40 мг действующего вещества.
Цель. Создание твёрдой лекарственной формы – капсулы с ресвератролом в составе с твином 80 как солюбилизатора и другими 
вспомогательными веществами.
Материалы и методы. Разработана композиция с ресвератролом, твином 80, глицерином, лимонной и аскорбиновой кислотами в качестве 
стаблизаторов, а так же был использован метанол в качестве общего растворителя, который после полного растворения всех компонентов 
и получения однородной массы отгонялся. После добавления к полученной композиции оливкового масла, в качестве наполнителя, смеси 
нипазола и нипагина (0,03 % от массы содержимого), полученный состав перемешивался вручную и разливался по капсулам, которые 
впоследствии запаивались желатином для герметичности. Исследованы показатели качества полученных капсул согласно требованиям 
ГФ XIV РФ (описание, распадаемость, растворение, однородность дозирования, остаточные органические растворители), а также показатели 
окисления.
Результаты и обсуждение. В ходе проведенных испытаний было установлено, что полученные образцы капсул с ресвератролом, 
содержащие 40 мг/капс. действующего вещества и твин 80 в качестве солюбилизатора, обладают хорошей распадаемостью, а исследуемая 
субстанция хорошо растворяется в солянокислой среде, что свидетельствует о его высокой биодоступности.
Заключение. Для производства капсул с ресвератролом (40 мг/капс.), содержащей твин 80, глицерин, лимонную и аскорбиновую кислоты, 
были подобраны вспомогательные вещества, согласно проведённым исследованиям, подтверждающие улучшение биодоступности 
ресвератрола. Проведена оценка качества ЛФ в соответствии с ГФ ХIV изд.: показано, что использование твина 80 в качестве солюбилизатора 
повышает высвобождение ресвератрола в среде желудочного сока.

Ключевые слова: биодоступность, полифенольные соединения, антиоксиданты, ресвератрол, твин 80. 
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Abstract
Introduction. Resveratrol is of scientific interest as a substance with a wide range of biological effects. However, its low bioavailability leads to 
limited use when administered orally. Therefore, the objective was to increase its solubility using various groups of excipients and create a solid 
dosage form. As a result of research, a group of twins was selected and the technology of manufacturing capsules containing 40 mg of resveratrol 
as a active substance was developed.
Aim. The development of a solid dosage form – capsules containing resveratrol, tween 80 as a solubilizer and other excipients.
Materials and methods. A composition with resveratrol, tween 80, glycerin, citric and ascorbic acids as stabilizers was developed. Methanol was 
used as a common solvent and was distilled off after complete dissolution of all components and obtaining a homogeneous mass. After adding olive 
oil (as a filler) to the resulting composition and a mixture of nipazole and nipagin (0.03 % by weight of the contents), the composition was manually 
mixed and poured into subsequently gelatin coated capsules for tightness. The quality indicators of the obtained capsules were studied in accordance 
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with the requirements of the State pharmacopoeia XIV of Russian Federation (description, disintegration, dissolution, uniformity of dosage, residual 
organic solvents), as well as oxidation indicators.
Results and discussion. During the research it was found that the obtained samples of capsules containing resveratrol 40 mg/caps. as an active 
substance, and tween 80 as a solubilizer, had a good disintegration. The substance is well soluble in hydrochloric acid condition, which indicates its 
high bioavailability.
Conclusion. To produce capsules with resveratrol (40 mg/caps.) containing tween 80, glycerin, citric and ascorbic acids, excipients were selected 
according to studies that confirm the improvement of resveratrol bioavailability. The quality of the dosage form was assessed in accordance with 
the State Pharmacopoeia XIVth edition: it was shown that the use of Tween 80 as a solubilizer increases the release of resveratrol in the environment 
of gastric juice.

Keywords: bioavailability, polyphenolic compounds, antioxidants, resveratrol, tween 80.

Conflict of interest: no conflict of interest.

Contribution of the authors. Authors of articles Maria S. Sokurenko, Sergei P. Krechetov, Natalia L. Solovyova were engaged in the development of 
the experiment. Maria S. Sokurenko, Sofia A. Olifer, Maria A. Makarenko were engaged in the development and research of the obtained substances 
and dosage form. Authors Maria S. Sokurenko, Sergei P. Krechetov, Maria A. Makarenko participated in the data processing. Maria S. Sokurenko, 
Ivan I. Krasnyuk, Natalia B. Demina and Natalia L. Solovyova participated in writing the text of the article. All authors participated in the discussion 
of the results.

For citation: Sokurenko M. S., Krechetov S. P., Olifer S. A., Krasnyuk I. I., Solovyova N. L., Makarenko M. A., Demina N. B. Development of composition 
and technology of resveratrol capsules. Drug development & registration. 2019; 8(4): 16–19.

ВВЕДЕНИЕ
Проблема биодоступности нерастворимых и 

плохо растворимых лекарственных субстанций, в 
частности, широко распространённой группы био-
логически активных веществ – полифенолов – акту-
альна и на данный момент имеет несколько путей 
решения.

 9 Физические (различные виды сушки и инкапсуляции). 
 9 Химические (получение дисперсий).
 9 Физико-химические (солюбилизация, введение ве-

ществ липидной природы и сорастворителей).
 9 Методы, основанные на ионных и гидрофобных 

взаимодействиях.
 9 Другие технологически приёмы. [1, 2].

Ранее нами был предложен способ повышения 
биодоступности ресвератрола в твёрдой лекарствен-
ной форме, основанный на использовании солюби-
лизатора метил-β-циклодекстрина с последующим 
растворением в метаноле, используемом в качестве 
общего растворителя [3].

Другой изученной нами группой солюбилизаторов 
были твины (20, 40, 80). Согласно предварительно про-
ведённым испытаниям лучший результат продемонст- 
рировала композиция с твином 80.

Целью данной работы является создание твёр-
дых капсул с жидким содержимым, куда входит ре-
свератролом, обладающим улучшенными физико-хи-
мическими и технологическими характеристиками.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На начальном этапе при разработке жидкой ком-
позиции с ресвератролом, обладающей хорошей 
растворимостью в воде, были использованы сле-
дующие компоненты: транс-ресвератрол (не менее 

99 % основного вещества resVida, DSM, Швейцария); 
полисорбат Tween 80 (T80), лимонная и аскорбино-
вая кислоты, глицерин от Sigma Aldrich (США); мета-
нол, используемый в качестве растворителя («Кеми-
кал Лайн», РФ). Полученная композиция содержала 
10 % ресвератрола, 2,5 % глицерина, 2,5 % аскорби-
новой кислоты и 2,5 % лимонной кислоты, осталь-
ную массу составил твин 80. Метанол отгонялся на 
ротационном испарителе с вакуумным насосом пос- 
ле полного растворения всех сухих компонентов 
композиции.

На следующем этапе после изучения фармацевти-
ческого рынка вспомогательных веществ для созда-
ния содержимого твёрдых капсул методом прямого 
розлива, нами были выбраны следующие вспомога-
тельные субстанции: оливковое масло рафинирован-
ное (Греция), нипазол (Россия), нипагин (Россия).

Технологические свойства исследовали согласно 
требованиям, предъявляемым к таблеткам, которые 
указанны в ОФС.1.4.1.0005.15 «Капсулы» ГФ XIV РФ:

– описание (оценку внешнего вида капсул осу-
ществляли визуально);

– распадаемость капсул (определяли соглас-
но ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и 
капсул»);

– тест «Растворение» (проводили согласно 
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм»);

– однородность дозирования (определяли соглас-
но ОФС.1.4.2.0008.15 «Однородность дозирования». 
Применяли способ №  1. Исследования проводили 
методом ВЭЖХ с диодно-матричным детектирова- 
нием [4]).

Капсулы массой 1000 мг изготавливали вручную.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



18 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Microsoft 
Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Предварительные исследования продемонстри-
ровали хорошие физико-технологические показатели 
композиции ресвератрола с твином 80, глицерином, 
аскорбиновой и лимонной кислотами (состав указан в 
таблице 1). Содержание ресвератрола, в исследуемой 
лекарственной форме, составило 40 мг/капс. (диапазон 
терапевтической дозы согласно научным публикациям 
составляет 20–80 мг [5, 6]).

Был разработан состав, представленный в таб- 
лице 1. 

Таблица 1. Состав содержимого капсулы

Table 1. The composition of the contents of the capsule

Наименование вещества Ингредиенты  
на 1 капсулу, мг (m = 1000)*

Композиция, содержащая 10 % 
ресвератрола 400

Оливковое масло 400

Нипазол
0,03 % от массы содержимого 
капсулы

Нипагин

Желатин (для запайки капсулы) 90–100

Примечание: *Допустимое отклонение по массе составля-
ет 5 %.

Note: *Tolerance by weight is 5 %.

Были использованы капсулы Licaps® Capsugel® № 1, 
которые заполнялись содержимым шприцевым спосо-
бом. На стык частей капсулы наносился раствор жела-
тина для герметизации шва.

Технологические характеристики модельных 
капсул с ресвератролом представлены в таблице 2. 

Согласно проведённым исследованиям, полу-
ченные капсулы соответствуют требованиям, указан-
ным в соответствующих ОФС и других нормативных 
документов.

Тест «Растворение». Проводили на аппарате типа 
«Лопастная мешалка».

В качестве среды растворения применялся раст- 
вор 0,1 М соляной кислоты без добавления фермента. 
Отбор проб производился в течение 1 часа через каж-
дые 15 минут после начала испытания. 

Брали среднее значение по результатам исследо-
вания двух капсул, представленых на рисунке 1, и 
ресвератрола, взятого в качестве стандарта.

Определение содержания ресвератрола в пробе 
проводили методом ВЭЖХ с диодно-матричным детек-

торованием (колонка Poroshell 120 EC-C18, 4,6 × 50 мм, 
2,7 мкм, Agilent Technologies, США). Содержание ресве-
ратрола, высвободившегося в среду растворения за 
45 минут составило 81,2 %. 

Таблица 2. Технологические характеристики  
модельных составов капсул и однородность  
дозирования ресвератрола

Table 2. Technological characteristics capsule formulations  
and uniformity dosing of resveratrol

Показатели Характеристика

Внешние признаки Прозрачные капсулы с жидким 
содержимым жёлтого цвета

Распадаемость, мин 12 мин 50 с

Однородность массы, мг 1000 (±5 %)

Однородность дозирования, %* 99,8 %

Остаточные органические 
растворители** Менее 1 мг/капс.

Показатели качества 
(перекисное число – ПЧ; 
кислотное число – КЧ)***

ПЧ < 10,0 ммоль акт.О/1000 г 
КЧ < 4,0 мг КОН/г

Примечание: *% от введенного в состав ресвератрола, по-
грешность метода определения составляет 10 %.

**Согласно ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные органические 
растворители».

***Согласно ГОСТ Р 50457-92 «Жиры и масла животные и рас-
тительные. Определение кислотного числа и кислотности» и 
ГОСТ  Р  51487-99 «Масла растительные и жиры животные. Метод 
определения перекисного числа».

В результате проведенных испытаний бы-
ло установлено, что полученные образцы капсул, 
содержащие 10 % ресвератрола (40 мг/капс.), и 
твин  80 в качестве солюбилизатора, обладают хо-
рошей распадаемостью, а исследуемая субстан-
ция хорошо растворяется в солянокислой среде, что 
может свидетельствовать о его высокой биодоступ-- 
ности.

Рисунок 1. Содержание ресвератрола, высвободившегося в 
среду растворения за 45 минут, %
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для производства капсул с ресвератролом  
(40 мг/капс.), содержащей твин 80, глицерин, ли-
монную и аскорбиновую кислоты, были подобраны 
вспомогательные вещества, согласно проведённым 
исследованиям, подтверждающие улучшение био-
доступности ресвератрола. Проведена оценка ка-
чества ЛФ в соответствии с ГФ ХIV изд. Показано, что 
использование твина 80 в качестве солюбилизатора 
повышает высвобождение ресвератрола в среде же-
лудочного сока.
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Резюме
Введение. При разработке и внедрении в производство лекарственных средств (ЛС) целью разработчиков является соблюдение принципа 
«качества, запланированного при разработке» (QbD). Международным советом по гармонизации (ICH) был создан ряд стандартов GxP, 
которые стали нормативной базой для разработки документации, регламентирующей требования к разработке и производству ЛС для стран, 
ориентированных на выведение произведенной продукции на мировой фармацевтический рынок. Анализ регулирования фармацевтических 
этапов разработки новых ЛС на территории Евразийского экономического союза не рассматривался, но для формирования организационного 
подхода к управлению процессами на этом этапе жизненного цикла ЛС необходимо разработать системный подход и методическое 
сопровождение отдельных этапов ФР.
Цель. Проанализировать возможность применения принципа QbD к процессу разработки ЛС на отечественных фармацевтических 
предприятиях.
Материалы и методы. Контент-анализ данных научных публикаций, системный и сравнительный анализ, социологические методы 
исследования в области ФР и внедрения новых ЛС. 
Результаты и обсуждения. Проанализированы и описаны регуляторные требования со стороны государств к организации и проведению 
процедур ФР. Определен ряд системных и отраслевых проблем характерных для отечественных фармацевтических производителей при 
организации процессов разработки и внедрения новых ЛС. Установлено, что одной из основных проблем для российских предприятий 
являлась организация процесса в целом и отдельных его процедур. Для решения проблемы организации процедур разработки и внедрения 
новых ЛС нами было сформировано методическое сопровождение, разработанное на основе системного подхода и международных 
требований со стороны системы качества.
Заключение. Основной из проблем, указанных производителями, является недостаточное методическое сопровождение организации 
процессов ФР и внедрения новых ЛС в части исследований, проходящих до стадии доклинической и клинической разработки. Решения 
принятые ЕЭС, не затрагивают таких аспектов регулирования ФР как организация процессов, управление ими и методическое сопровождение, 
направленное на реализацию принципа QbD. Для решения указанной проблемы нами были разработаны методические рекомендации по 
реализации процессов ФР и внедрения новых ЛС, которые позволили применять унифицированные и формализованные подходы к их 
организации.

Ключевые слова: регуляторные системы обращения лекарственных средств, фармацевтическая разработка, внедрение в производство 
новых лекарственных средств.
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Abstract
Introduction. In the development and introduction of medicines into production, the aim of pharmaceutical manufacturers is to comply with the 
principle of «Quality-by-Design» (QbD). The International Council for Harmonisation (ICH) has created a number of GxP standards, which have become 
the regulatory framework for the development of documentation regulating the requirements for the development and production of drug products 
for countries focused on bringing their products to the world pharmaceutical market. The analysis of the system of regulation of pharmaceutical stages 
of development of new drugs in the territory of the Eurasian Economic Union was not considered, but for the formation of a systematic approach to 
the management of the process of pharmaceutical development it is necessary to describe them.
Aim. To analyze the possibility of applying the QbD principle to the process of drug development at domestic pharmaceutical enterprises.
Materials and methods. Content analysis of scientific publications, system and comparative analysis, sociological methods of research in the field 
of pharmaceutical development.
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Results and discussions. Regulatory state requirements to the organization and conduct of drug development procedures are analyzed and 
described. A number of systemic and sectoral problems typical for domestic pharmaceutical manufacturers in the organization of the development 
and implementation of new drug products. It is established that one of the main problems for Russian enterprises was the organization of the 
process as a whole and its individual procedures. To solve the problem of organization of procedures for the development and implementation of 
new medicines, we formed a methodological support, developed on the basis of a systematic approach and international requirements from the 
quality system.
Conclusion. The main problem identified by the manufacturers is the lack of methodological support for the organization of the processes of 
pharmaceutical development and the introduction of new drugs in the part of research going to the stage of preclinical and clinical development. 
The decisions adopted by the Eurasian Economic Union do not affect such aspects of pharmaceutical development regulation as the organization 
of processes, their management and methodological support aimed at the implementation of the QbD principle. To solve this problem, we have 
developed guidelines for the implementation of the processes of pharmaceutical development and the introduction of new drug products, which 
allowed us to apply unified and formalized approaches to their organization.

Keywords: regulatory systems of drug circulation, pharmaceutical development, introduction of new drugs into production.
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ВВЕДЕНИЕ
При разработке и внедрении в производство ле-

карственных средств (ЛС) целью разработчиков яв-
ляется соблюдение принципа «качества, запланиро-
ванного при разработке» (Quality-by-Design) (QbD). 
Данный принцип основанный на кастомизации в отно-
шении конечного потребителя, формирует связь меж-
ду потребностями пациента, возможностями разра-
ботчика и условиями производителя, оптимальными 
для создания эффективного, безопасного ЛС с запла-
нированными и достаточными показателями качест- 
ва [1, 2]. 

Регуляторами системы обращения ЛС многих 
развитых стран [страны Европейского союза (ЕС), 
Соединенных Штатов Америки (США), Японии] в 
рамках Международного совета по гармонизации 
(TheInternational Councilfor Harmonisationof Technical 
Requirementsfor Pharmaceuticalsfor Human Use) (ICH) 
приняты документы, регламентирующие подходы к 
фармацевтической разработке (ФР), сформирован-
ные с учетом особенностей организации процессов 
и международных стандартов надлежащих практик 
(good x practice – GxP): доклинических исследований 
(good laboratory practice  – GLP), клинических иссле-
дований (good clinical practice – GCP), производства 
лекарственных препаратов (ЛП) (good manufacturing 
practice – GMP), хранения ЛП (good storage practice – 
GSP) [2]. 

Данные стандарты стали нормативной базой для 
разработки документации, регламентирующей требо-
вания к разработке и производству ЛС для стран, ори-
ентированных на выведение произведенной продук-
ции на мировой фармацевтический рынок.

Современная концепция обеспечения качества 
при ФР ЛС, основанная на подходе QbD, определя-
ется руководствами ICH: ICH Q8 «Фармацевтическая 
разработка» [3], ICH Q9 «Управление рисками для ка-
чества» [4] и ICH Q10 «Фармацевтическая система ка-

чества» [5], ICH Q11 «Разработка и производство ле-
карственных субстанций» [6]. 

В ЕС действует иерархическая законодатель-
ная система в области регулирования обращения ЛС, 
включая ФР. В данном случае верховенством обладает 
Договор о функционировании ЕС, в соответствии с ко-
торым принимаются директивы, регламенты, решения 
и другие документы ЕС, а затем – законодательные ак-
ты национального уровня стран-членов ЕС. Вопросы, 
которые не рассматриваются законодательством ЕС, 
регулируются национальным законодательством госу-
дарства-члена ЕС (таблица 1).

В США основным органом регулирующим сфе-
ру обращения ЛС, является управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и ЛС (Foodand Drug 
Administration – FDA). Полномочия и функции Агентст- 
ва сводятся к защите прав потребителей от опасных 
и недоброкачественных продуктов, стимулированию 
разработки новых ЛП, экспертизе ЛС перед его вы-
пуском в обращение [15].

Евразийский экономический союз (ЕЭС) созданный 
в 2010 году в числе первоочередных нормативно-пра-
вовых актов, ввел в действие документы, регламенти-
рующие порядок регулирования в сфере обращения 
ЛС [16, 17]. Данные документы основанные на между-
народных принципах GxP, направлены на такие сфе-
ры как: регистрация ЛС, доклиническая и клиническая 
разработка, производство ЛС, контроль качества ЛС и 
др. [18–25].

В области ФР нормативные требования ЕЭС затра-
гивают порядок проведения доклинической и клини-
ческой разработки (насколько корректен термин? – в 
Решениях ЕАЭС используется данный термин «Руко-
водство по требованиям к доклинической и клини-
ческой разработке комбинированных лекарственных 
препаратов» – http://www.eurasiancommission.org/ru/
act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/WP_LA_projects.aspx); 
формирование регистрационного досье на ЛП и пра-
вила регистрации ЛП в странах ЕЭС.
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http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/%d0%a0%d1%83%d0%ba%d0%be%d0%b2%d0%be%d0%b4%d1%81%d1%82%d0%b2%d0%be%20%d0%bf%d0%be%20%d1%82%d1%80%d0%b5%d0%b1%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%b8%d1%8f%d0%bc%20%d0%ba%20%d0%b4%d0%be%d0%ba%d0%bb%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%87%d0%b5%d1%81%d0%ba%d0%be%d0%b9%20%d0%b8%20%d0%ba%d0%bb%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%87%d0%b5%d1%81%d0%ba%d0%be%d0%b9%20%d1%80%d0%b0%d0%b7%d1%80%d0%b0%d0%b1%d0%be%d1%82%d0%ba%d0%b5%20%d0%ba%d0%be%d0%bc%d0%b1%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%80%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%bd%d1%8b%d1%85%20%d0%bb%d0%b5%d0%ba%d0%b0%d1%80%d1%81%d1%82%d0%b2%d0%b5%d0%bd%d0%bd%d1%8b%d1%85%20%d0%bf%d1%80%d0%b5%d0%bf%d0%b0%d1%80%d0%b0%d1%82%d0%be%d0%b2.pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/%d0%a0%d1%83%d0%ba%d0%be%d0%b2%d0%be%d0%b4%d1%81%d1%82%d0%b2%d0%be%20%d0%bf%d0%be%20%d1%82%d1%80%d0%b5%d0%b1%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%b8%d1%8f%d0%bc%20%d0%ba%20%d0%b4%d0%be%d0%ba%d0%bb%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%87%d0%b5%d1%81%d0%ba%d0%be%d0%b9%20%d0%b8%20%d0%ba%d0%bb%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%87%d0%b5%d1%81%d0%ba%d0%be%d0%b9%20%d1%80%d0%b0%d0%b7%d1%80%d0%b0%d0%b1%d0%be%d1%82%d0%ba%d0%b5%20%d0%ba%d0%be%d0%bc%d0%b1%d0%b8%d0%bd%d0%b8%d1%80%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%bd%d1%8b%d1%85%20%d0%bb%d0%b5%d0%ba%d0%b0%d1%80%d1%81%d1%82%d0%b2%d0%b5%d0%bd%d0%bd%d1%8b%d1%85%20%d0%bf%d1%80%d0%b5%d0%bf%d0%b0%d1%80%d0%b0%d1%82%d0%be%d0%b2.pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/WP_LA_projects.aspx
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/WP_LA_projects.aspx
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Таблица 1. Основная нормативная документация  
системы обеспечения качества ЛС в ЕС

Table 1. The main regulatory documentation EU quality  
assurance systems in the EU

Директивы

1

Директива Европейского парламента и Совета Европы 
2001/83/ЕС от 06.11.2001 г. регламентирует создание, произ-
водство, регистрацию, контроль качества и реализацию ле-
карственных средств (ЛС) [7]

2
Директива Европейской комиссии 2003/94/ЕС определяет 
принципы иподробные рекомендации надлежащей произ-
водственной практики в сфере ЛС [8]

3

Директива Европейской комиссии 2005/28/ЕС устанавливает 
принципы и подробные рекомендации в сфере исследуемых 
ЛС для применения у человека, а также требований к получе-
нию разрешения на их импортирование [9]

Регламенты

1
Регламент Европейского парламента и Совета № 536/2014 ре-
гулирует проведение клинических исследований ЛС для при-
менения у человека [10]

2

Регламент Европейского парламента и Совета № 726/2004 
определяет процедуры Европейского сообщества для полу-
чения разрешения и надзора за обращением ЛС для приме-
нения у человека и использования в ветеринарии, а также 
создает Европейское агентство по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency – ЕМА) [11]

3
Регламент Европейской комиссии № 540/95 определяет поря-
док предоставления отчетов о возможных непредвиденных 
побочных реакциях ЛС [12]

4 Регламент Европейского парламента и Совета № 596/2009 ре-
гулирует допуск и обращение орфанных препаратов [13]

5 Регламент Европейского парламента и Совета № 1901/2006 ре-
гулирует сферу ЛC для применения в педиатрии [14]

Однако остается ряд стратегических вопросов, 
направленных на обеспечение принципов QbD и тре-
бующих решения:
 • совместная организация работы фармацевтичес- 

ких компаний в альянсе с разработчиками, кото-
рые, как правило, разрабатывают и вводят новые 
технологии для более продуктивного удовлетво-
рения запросов потребителей; 

 • отсутствие нормативно-правовых документов, регла-
ментирующих и формализующих порядок, и после-
довательность выполнения процесса разработки ЛС;

 • отсутствие документации методического профи-
ля, формализующего процессы и составляющие их 
процедуры, направленного на исполнение прин-
ципа «качества запланированного при разработке».
Тем не менее, научное сообщество и предприятия 

фармацевтической промышленности в России актив-
но занимаются разработкой новых ЛС и расширяют ас-
сортимент отечественной продукции. 

Так, проведенный нами анализ государственно-
го реестра ЛС (ГРЛС) показал, что с 2015 по 2018 гг. ко-
личество российских ЛС, вводимых в обращение на 
фармацевтический рынок Российской Федерации (РФ) 
увеличилось в 14 раз (с 86 до 1226 наименований ЛС). 

При анализе отчетов научных работ в области 
разработки ЛС установлено, что российскими авто-
рами описаны различные аспекты данного направ-
ления: разработка технологии и методов контроля 

качества, трансфер технологий, экономические и мар-
кетинговые исследования, подготовка кадров для на-
учно-практической деятельности в области ФР и про-
изводства ЛС и др. [26–32]. При этом системный подход 
к организации и управлению процессами ФР и внед- 
рения ЛС не составлял предмета исследования для 
авторов данных отчетов. В связи с этим актуальным 
является вопрос изучения проблем, возникающих у 
отечественных фармацевтических производителей 
при проведении ФР и разработки системного подхода 
к организации процедур разработки, что явилось це-
лью нашей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Контент-анализ данных научных публикаций сис- 

темный и сравнительный анализ, социологические 
методы исследования области ФР.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 
Исследование выполненное нами, направлено 

на изучение организации процесса ФР с целью выяв-
ления общих и специфически практических проблем 
достижения принципов QbD, характерных для оте-
чественных фармацевтических производителей. По-
лученные данные послужили основой для разра-
ботки методического сопровождения исследуемых 
процессов.

Для решения задач исследования нами были  
выбраны следующие направления: организация про-
цессов ФР и управления ими, анализ трудовых ре-
сурсов предприятия, оценка подготовленности пер-
сонала фармацевтических предприятий, анализ 
локальной документации, регламентирующей и ре-
гистрирующий исследуемые нами процессы.

Для выполнения исследований нами был разрабо-
тан комплект анкет, представляющий собой комплекс 
вопросов, позволяющих провести сбор информации 
для составления методических рекомендаций, сопро-
вождающих данные процессы.

Анкетирование и интервьюирование было про-
ведено на российских предприятиях, специализи-
рующихся на производстве различных ЛС: фарма-
цевтических субстанций; ЛП полученных методами 
химического и биотехнологического синтеза; радио-
фармацевтических ЛС; биологических ЛП; раститель-
ных ЛП. 

В анкетировании участвовали специалисты пред-
приятий, непосредственно участвующие в процессе 
разработки и внедрении ЛС. Интервьюирование бы-
ло проведено с руководителями отделов: разработки, 
контроля качества, производственного отдела, а так-
же с лицами, ответственными за расширение ассорти-
ментного портфеля фармацевтического предприятия.

Анализ анкет показал, что основными проблема-
ми российских предприятий при ФР и внедрении в 
производство новых ЛС являются: недостаток внут- 
ренних документов, регламентирующих и регистри-
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рующих процесс ФР (75 %), кадровый дефицит (62,5 %), 
низкое финансирование (50 %), функциональная ор-
ганизация процесса в целом и отдельных его проце-
дур (37,5 %); к специфическим относятся – отсутствие 
на ряде предприятий современного технологическо-
го оснащения, дефицит субстанций, вспомогательных 
веществ и упаковочного материала отечественного 
производства.

На рисунке 1 представлены результаты иссле-
дования критических факторов, оказывающих вли-
яние на процессы, составляющие ФР и внедрение в 
производство ЛС на отечественных промышленных 
предприятиях.

Анализ показал, что некоторые из факторов внут- 
ренней среды существенно затрудняют разработку 
новых ЛС на базе отечественных фармацевтических 
предприятий. К таким факторам можно отнести:

 9 отсутствие методической документации, направ-
ленной на организацию и систематизацию процес-
сов ФР;

 9 недостаточное финансирование проектов за счет 
собственных средств;

 9 недостаток квалифицированного персонала;
 9 высокая конкуренция со стороны зарубежных фар-

мацевтических компаний.
Решение одной из основных проблем – организа-

ции процесса ФР, возможно при разработке на пред-
приятиях комплекса методического сопровождения 
отдельных этапов и процедур, основанного на тре-
бованиях международных стандартов и российского 
законодательства, а также учитывающего принципы 
системного подхода к описанию совокупности эле-
ментов исследуемых процессов.

Для решения указанной проблемы нами были раз-
работаны методические рекомендации (МР). Комплект 
разработанного методического обеспечения включал:
1. МР по ФР нового для предприятия ЛС (аналити-

ческий этап) [33, 34].
2. МР по внедрению ЛС в производство фармацевти-

ческого предприятия.

Рисунок 1. Проблемы разработки и внедрения в производство ЛС, выявленные при анализе внутренней среды фармацевти-
ческих предприятий

Figure 1. Problems of development and implementation of drugs in the production identified in the analysis of the internal environment 
of pharmaceutical enterprises
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3. МР по использованию методологии IDEF0 [Integ- 
rated Definition Function Modeling (Моделирование 
бизнес процессов управления)] для графического 
описании процедур ФР [35–37].
МР разработаны с учетом требований междуна-

родных стандартов и действующего законодательст- 
ва РФ.

В части терминологии и определения основных 
терминов в МР были использованы:

 9 Федеральный закон РФ от 12 апреля 2010 года 
№  61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
(статья 4) [38].

 9 Решение Совета Евразийской экономической ко-
миссии от 3 ноября 2016 г. № 78 «О правилах ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств для 
медицинского применения» (статья 2) [18].

 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013  
№ 916 «Об утверждении Правил надлежащей про-
изводственной практики» (статьи 2 и 3).

 9 ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» (часть 1) [3].
 9 ICH Q9 «Управление рисками по качеству» (часть 1) [4]. 
 9 ICH Q10 «Фармацевтическая система качества» 

(часть 1) [5].
 9 Методология функционального моделирования 

РД IDEF0 (глава 3).
В части требований к разработке форм и класси-

фикации документации в МР был использован:
 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013 № 916 

«Об утверждении Правил надлежащей производст- 
венной практики» [статья 3 (глава 4)] [39].
В части требований к персоналу был использован:

 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013 № 916 
«Об утверждении Правил надлежащей производст- 
венной практики» [статья 3 (глава 2)].
В части требований к построению графических 

моделей был использован стандарт:
 9 Методология функционального моделирования 

РД IDEF0 (главы 5–10).
Данные МР носят рекомендательный характер и 

позволяют предприятию на их основе разработать 
внутреннюю регламентирующую документацию по 
выполнению процессов и СОП (стандартных операци-
онных процедур) по выполнению процедур ФР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Отечественные регуляторные органы и произво-

дители ЛС направляют свою деятельность на гармо-
низацию с общемировыми стандартами качества. В 
сферу обращения ЛС прочно вошли надлежащие прак-
тики ЕС и США, образовано единое экономическое 
пространство – ЕАЭС. Однако, остается ряд системных 
и отраслевых проблем, касающихся организации про-
цессов ФР и внедрения новых ЛС.

Так, основной из проблем, указанных производи-
телями, является недостаточное методическое сопро-
вождение организации процессов ФР и внедрения но-

вых ЛС в части исследований проходящих до стадии 
доклинической и клинической разработки.

Для решения указанной проблемы нами были раз-
работаны МР для реализации процессов ФР, которые 
позволят применять унифицированные и формализо-
ванные подходы к проведению этапов ФР, и процесса 
внедрения новых ЛС.

На основании предложенных нами МР на пред-
приятиях могут быть сформированы методические 
указания, которые являются максимально конкретны-
ми и предметными, обязательны к выполнению, а так-
же при организации, проведении процессов разработ-
ки и внедрения новых ЛС.
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Резюме
Введение. В статье рассмотрены аспекты использования медицинских глин в фармацевтической технологии. Проведен обзор традиционных 
направлений применения медицинских глин, а также выделены новые направления.
Текст. Одной из основных проблем отечественной промышленной фармации является узкая номенклатура активных фармацевтических 
субстанций и вспомогательных веществ. Восполнение номенклатуры происходит двумя путями – посредством синтеза новых химических 
соединений или за счет переработки природного сырья животного, растительного или минерального происхождения. В процессе очистки 
и переработки минерального сырья получают медицинские глины, которые в настоящее время находят широкое применение в качестве 
активных фармацевтических субстанций для производства энтеросорбентов, а также в качестве вспомогательных веществ.
Заключение. Проведенный обзор перспектив и направлений использования медицинских глин показал, что в настоящее время медицинские 
глины используются в трех традиционных направлениях: накожное применение, применение per os, применение в фармацевтической и 
пищевой технологии. Перспективным направлением является применение медицинских глин в качестве транспортных лекарственных 
систем. Исследование данного информационного массива и его обобщение имеет несомненную практическую и научную значимость в 
современной фармацевтической технологии.
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Abstract
Introduction. The article deals with the aspects of the use of Medical Clays in Pharmaceutical Technology. A review of the traditional areas of 
application of Medical Clay, as well as highlighting new directions.
Text. One of the main problems of domestic industrial pharmacy is a narrow nomenclature of active pharmaceutical substances and excipients. 
Replenishment of the nomenclature occurs in two ways-through the synthesis of new chemical compounds or through the processing of natural raw 
materials of animal, plant or mineral origin. In the process of purification and processing of mineral raw materials, Medical Clays are obtained, which 
are now widely used as active pharmaceutical substances for the production of Enterosorbents, as well as auxiliary substances.
Conclusion. A review of perspectives and areas of use of Medicinal Clays have shown that at present, Medical Clays used in the three traditional 
areas: cutaneous application, application per os, application in pharmaceutical and food technology. A promising direction is the use of Medical Clays 
as transport drug systems. The study of this information array and its generalization has undoubted practical and scientific significance in modern 
pharmaceutical technology.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных проблем отечественной про-

мышленной фармации является узкая номенклатура 
активных фармацевтических субстанций и вспомога-
тельных веществ. Доля отечественных лекарственных 
средств (фармацевтических субстанций и лекарствен-
ных препаратов) в общей номенклатуре зарегистри-
рованных лекарственных средств в России составляет 
55,1 %, что указывает на зависимость лекарственно-
го обеспечения России от зарубежных производите-
лей [1]. Восполнение номенклатуры происходит дву-
мя путями – посредством синтеза новых химических 
соединений или за счет переработки природного сы-
рья животного, растительного или минерального про-
исхождения. В процессе очистки и переработки ми-
нерального сырья получают медицинские глины, 
которые в настоящее время находят широкое при-
менение в качестве активных фармацевтических суб-
станций для производства энтеросорбентов, а также 
в качестве вспомогательных веществ, улучшающих 
технологические показатели лекарственной формы. 
Однако применение медицинских глин не ограничи-
вается только данными направлениями. Исследова-
ние перспектив использования медицинских глин, 
их обобщение и систематизация имеет несомненную 
практическую и научную значимость в современной 
фармацевтической технологии.

В качестве материалов исследования использо-
вали электронные ресурсы eLIBRARY, CyberLeninka, 
PubMed. Методы исследования – анализ и обобщение. 
Исследование охватило научную литературу за период 
с 1969 года по настоящее время.

В историческом аспекте глины как терапевтичес- 
кие средства использовались на всем протяжении 
существования человечества. Начиная с XX века, 
глины подвергаются физико-химическому исследо-
ванию, обосновывается их терапевтическое дейст- 
вие и практическое применение в фармации и меди-
цине [2–4]. Всестороннее изучение глин, актуальных 
для использования в фармацевтической техноло-
гии, изучались российскими (Сало Д. П., 1969 г.; Цага-
рейшвили Г. В., 1986 г.; Халифаев Д. Р., 2004 г.; Жиля-
кова Е. Т., 2012 г.; Мизина П. Г., 2017 г.) и зарубежными 
учеными [5–9].

Термин «медицинские глины» впервые употреби-
ли французские ученые (Триа Ж. М., Жером М. С., Дю-
бук Ж. П., 2006 г.). В настоящее время нами выделены 
следующие традиционные направления использова-
ния медицинских глин, а также перспективы примене-
ния, представленные на рисунке 1.

Первое направление использования медицинс- 
ких глин – путем нанесения на кожу и раневую по-
верхность (корнеотерапия и вульнеросорбция). Кор-
неотерапия, как раздел современной косметологии, 
занимается теорией и практикой методами ухода за 
кожей, направленных на восстановление и защиту ее 

барьерных систем [10–12]. Косметическое апликаци-
онное применение глины является одним из методов 
корнеотерапии. Наружное использование медицинс- 
ких глин нормализует целостность рогового слоя. 
Действие глины достигается за счет термического, ме-
ханического и восстанавливающих эффектов. Терми-
ческий эффект глины, нагретой до 40 °С, способствует 
расширению периферических сосудов. Возникшая ги-
перемия усиливает обмен веществ в поверхностных 
тканях и оказывает антиспазматическое действие. Ме-
ханическое действие заключается в давлении массы 
глины на кожу, растяжении кожи и отшелушивающем 
эффекте. Раздражающее действие глины обусловлено 
ее минералогическим составом, включающем комп- 
лекс химических элементов.

Вульнеросорбция в настоящее время находит ши-
рокое применение в хирургической практике. Метод 
лечения основан на сорбции токсикантов через ране-
вую поверхность. Основные требованиями к таким ма-
териалам – возможность защиты ран от внешней сре-
ды, повышенная ад- и абсорбционная емкость. При 
наложении медицинской глины происходит очистка 
раневого содержимого и ускоряется транспорт токси-
ческих веществ из крови с их последующей сорбцией. 
Для вульнеросорбции используются стерильные ме-
дицинские глины. Непременным условием проведе-
ния вульнеросорбции является возможность удаления 
всей массы глины из раны. При лечении поверхност-
ных поражений это достигается путем использования 
глины в специальных контейнерах из проницаемой 
мембраны для миграции экссудата и токсических ве-
ществ [13–15].

Второе направление использования медицинских 
глин – это гастроэнтеросорбция – поглощение сор-
бентом токсических веществ в желудке и кишечни-
ке. Сорбент вводится в дозе 100–200 мг/кг массы тела. 
Применяется в первые сутки отравления три раза. Ме-
тод позволяет сорбировать токсические экзотоксины, 

Рисунок 1. Направления и перспективы использования меди-
цинских глин
Figure 1. Directions and prospects for the use of Medical Clays
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которые находятся в желудочно-кишечном тракте или 
эндотоксины, повторно выделившиеся в его просвет. 
Желудок является резервуаром, содержащим токси-
ческие вещества экзогенного происхождения и, в то 
же время, совместно с кишечником, в котором накап- 
ливаются токсины, поступившие из внешней среды 
и, выделяющиеся слюнными железами (10–30 мл/кг), 
железами желудка (30–35 мл/кг), поджелудочной же-
лезы (25–30 мл/кг), билиарной системой (10–15 мл/кг), 
кишечником (25–30 мл/кг), в результате происходит 
возврат экзо- и эндотоксинов в сосудистый резерву-
ар с последующим нарастанием интоксикации. Гаст- 
роэнтеросорбционное действие медицинских глин 
основано на высоких показателях их удельной по-
верхности, ионообменной способности, стабилиза-
ции слизистого барьера желудочно-кишечного тракта, 
связывании токсинов во всех его отделах при приеме 
per os [16–17]. Фармакологическое действие медицинс- 
ких глин антидиарейное, адсорбционное, обволаки-
вающее и гастропротективное [18]. За счет адсорб-
ции токсинов глинами и предотвращения их всасыва-
ния уменьшается метаболическая нагрузка на органы 
детоксикации и экскреции, улучшаются гуморальная 
среда организма и иммунный статус [9, 19]. Обволаки-
вющая способность оказывает положительное влия-
ние на биоценоз толстого кишечника [20]. При прие-
ме медицинских глин при энтероколитах наблюдается 
противовоспалительный эффект [21–22]. Ионнообмен-
ная способность глин обеспечивает коррекцию биоло-
гически важных катионов Na+, K+ и Mg2+. В настоящее 
время восполнение минеральных веществ при помо-
щи медицинских глин находит широкое применение в 
ветеринарной практике [23–24].

Третье направление использования медицинских 
глин – это применение в качестве вспомогательных 
веществ в фармацевтической технологии и в качестве 
пищевых добавок. До недавнего времени к вспомога-
тельным веществам предъявляли требования фарма-
кологической и химической индифферентности. Одна-
ко выяснилось, что эти вещества могут в значительной 
степени влиять на фармакологическую активность ле-
карственных веществ: усиливать действие лекарст- 
венных веществ или снижать их активность, изменять 
характер действия под влиянием разных причин, а 
именно комплексообразования, молекулярных ре-
акций, сорбции [25–26]. Медицинские глины при ис-
пользовании в качестве вспомогательных веществ из-
за сорбционных свойств в некоторых случаях могут 
регулировать константы фармакокинетики и фарма-
кодинамики, тем самым повышая эффективность ле- 
карственной терапии [27].

Все вспомогательные вещества классифициру-
ют: по происхождению, химической структуре и в за-
висимости от влияния на физико-химические харак-
теристики и фармакокинетику лекарственных форм. 
Медицинские глины относят к неорганическим вспо-

могательным веществам. Они оказывают стабилизиру-
ющее, формообразующее, пролонгирующее, корриги-
рующее, эмульгирующее действие на лекарственную 
форму, повышают вязкость суппозиторных основ [28–
30]. Для получения обратных эмульсий типа «вода в 
масле» все большее применение находят монтморил-
лонитовые медицинские глины [31–32].

Медицинские глины являются природными вспо-
могательными веществами и имеют преимущество 
по сравнению с синтетическими из-за малой токсич-
ности. В Российской Федерации каолиновые и монт-
мориллонитовые глины разрешены для применения 
в качестве носителя-наполнителя, в качестве освет-
ляющего, фильтрующего материала, флокулянта, сор-
бента в крахмалопаточном, сахарном, соковом произ- 
водствах, маслоделии, виноделии [33].

Перспективой использования медицинских глин 
является их применение в качестве транспортных ле-
карственных систем. Транспортные лекарственные 
системы являются инновационным направлением в 
фармацевтической технологии. Сорбционные свойст- 
ва на субмикронном уровне способствуют связыва-
нию, транспорту и выделению лекарственной моле-
кулы. Медицинская глина в данном случае выступа-
ет в качестве переносчика лекарственной молекулы с 
последующей ее доставкой к месту назначения по-
средством десорбции [34–36].

Технологические методы модификации рассмат- 
ривают сорбционные лекарственные системы, в ко-
торых лекарственное вещество физически или хими-
чески связано с твердым минеральным носителем с 
целью модифицирования его высвобождения при по-
следующей десорбции [37]. Существует несколько спо-
собов получения сорбционных лекарственных систем:
1. Совместное диспергирование лекарственного ве-

щества с твердым минеральным носителем в мель-
ницах различного типа.

2. Смешивание лекарственного вещества с твердым 
минеральным носителем в среде растворителя с 
последующим удалением растворителя выпарива-
нием [38].
Сорбционная лекарственная система с твердым 

минеральным носителем увеличит стабильность ле-
карственной формы, позволит уменьшить дозировку 
и частоту введения лекарственного вещества [39–40]. 
В данном аспекте биофармацевтические исследова-
ния по созданию транспортных лекарственных систем 
с твердым минеральным носителем приобретают осо-
бую актуальность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен обзор перспектив и направлений ис-

пользования медицинских глин. В настоящее время 
медицинские глины используются в четырех направ-
лениях: накожное применение, применение per os, 
применение в фармацевтической и пищевой техно-
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логии, применение в качестве транспортных лекарст- 
венных систем. Исследование данных направлений, 
обобщение и систематизация имеет несомненную 
практическую и научную значимость в современной 
фармацевтической технологии.
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Резюме
Введение. В начале ХХ в. в фармацевтическом сообществе России существовало множество проблем. На страницах специальной печати 
обсуждению подлежали такие проблемы как организация аптечных учреждений (аптек, складов, магазинов, производств), направления 
и перспективы развития отечественной фармацевтической отрасли, её информационное обеспечение, взаимоотношения внутри 
фармацевтического сообщества, история развития мировой и отечественной фармацевтической науки. Однако всё чаще предметом 
обсуждения становились вопросы, связанные с фактом крайне тяжёлого положения фармацевтов-служащих.
Текст. В работе представлен анализ доклада Б. Н. Салтыкова «К вопросу о необходимости сокращения рабочего дня в аптеках». В нём автор 
представил детальный и беспристрастный анализ деятельности аптечных учреждений начала ХХ в., обобщил и сформулировал претензии 
фармацевтов к государственным департаментам, владельцам аптек и ко всему фармацевтическому сообществу, обосновав, в частности, 
необходимость сокращения продолжительности рабочего дня аптечных служащих.
Заключение. Детальное изучение содержания доклада Б. Н. Салтыкова ведёт к отчётливому пониманию остроты вопросов, связанных с 
неудовлетворительными условиями труда и быта фармацевтов-служащих, работавших в аптеках России на рубеже XIX и XX столетий. Для 
решения этой проблемы и налаживания нормальной работы и жизни фармацевтов-служащих необходим, как бы сейчас сказали, системный 
подход. Кроме 8-часовой смены и нормирования дежурств требовались перемены на всех уровнях фармацевтического образования, 
изменения в законодательной сфере, необходимы были поиск консенсуса между фармацевтами-владельцами и фармацевтами-служащими, 
соответствующая охрана труда фармацевта и улучшение их быта, и, самое главное, изменения в отношении общества к фармацевту, то есть 
поднятие престижа этой профессии.

Ключевые слова: фармацевтическое сообщество, рабочий день, аптека, условия труда, быт фармацевта. 
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Abstract
Introduction. At the beginning of the twentieth century in the pharmaceutical community of Russia there were many problems. On the pages of the 
special press, such problems as the organization of pharmacy institutions (pharmacies, warehouses, shops, manufactures), directions and prospects 
for the development of the domestic pharmaceutical industry, its information support, relations within the pharmaceutical community, and the 
history of the development of world and domestic pharmaceutical science were discussed. However, more and more the subject of discussion was 
issues related to the fact of the extremely difficult situation of pharmacists-employees.
Text. The paper presents an analysis of the report of B. N. Saltykova «On the need to reduce working hours in pharmacies.» In it, the author presented 
a detailed and impartial analysis of the activities of pharmacies in the early twentieth century, summarized and formulated claims of pharmacists to 
government departments, pharmacy owners and the entire pharmaceutical community, substantiating, in particular, the need to reduce the working 
hours of pharmacy employees.
Conclusion. A detailed study of the contents of the report B. N. Saltykova leads to a clear understanding of the acuteness of issues related to 
unsatisfactory working and living conditions of pharmacists serving in Russian pharmacies at the turn of the 19th and 20th centuries. To solve this 
problem and establish normal work and life for pharmacists, a systematic approach is needed, as they would say now. In addition to the 8-hour shift 
and standardization of duties, changes were required at all levels of pharmaceutical education, changes in the legislative sphere, the search for 
consensus between the pharmacists-owners and pharmacists-employees, the appropriate labor protection of the pharmacist and the improvement 
of their life, and, most importantly, changes in society’s attitude to the pharmacist, that is, raising the prestige of this profession.
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ВВЕДЕНИЕ
В процессе работы над предыдущей публикаци-

ей, посвящённой состоянию научной и практической 
фармации в России конца ХIХ – начала ХХ вв., у нас сло-
жилось впечатление об удовлетворительном поло-
жении дел в этой отрасли медицины в рассматрива-
емый период [1]. Однако дальнейшее «погружение» в 
тему показало, что это не вполне соответствует дейст- 
вительности. На самом деле в фармацевтическом со-
обществе того времени существовало множество 
проблем, постоянно освещаемых на страницах специ-
альной печати. Обсуждению подлежали организация 
аптечных учреждений (аптек, складов, магазинов, про-
изводств), направления и перспективы развития оте-
чественной фармацевтической отрасли, информаци-
онное обеспечение специалистов, взаимоотношения 
внутри фармацевтического сообщества (между вла-
дельцами аптек, фармацевтами-служащими, врачами), 
история развития мировой и отечественной фарма-
цевтической науки, условия жизни фармацевтов в Рос-
сии и за рубежом и др. В начале ХХ в. всё чаще пред-
метом обсуждения становились вопросы, связанные 
с фармацевтическим образованием и фактом крайне 
тяжёлого положения фармацевтов-служащих. В пред-
ставленной работе будет сделана попытка рассказать 
современному читателю, в каких условиях сто с лиш-
ним лет назад работали фармацевты в аптеках России.

Цель работы: на основании данных литературы 
охарактеризовать реальные условия работы и быта 
фармацевтов-служащих в российских аптеках начала 
ХХ в.

В конце 1899 г. – начале 1900 г., состоялся III Всерос-
сийский фармацевтический съезд. Оценивая в основ-
ном успешную работу съезда, некоторые авторы отме-
чали, что в его программе «…не было отведено места 
для докладов, непосредственно трактующих, о нуждах 
служащих фармацевтов-служащих. 28 января 1900 г. на 
собрании членов Высочайше утверждённого Российс- 
кого Фармацевтического Общества взаимного вспо-
моществования, секретарь этого общества Б.  Н.  Сал-
тыков (фармацевт при санитарном бюро Московского 
Губернского Земства) представил доклад «К вопро-
су о необходимости сокращения рабочего дня в апте-
ках», подготовленный к съезду, но не зачитанный [2]. В  
своём сообщении автор представил детальный и бес-
пристрастный анализ деятельности аптечных уч-
реждений, обобщил и сформулировал претензии 
фармацевтов к государственным департаментам, вла-
дельцам аптек и ко всему фармацевтическому сооб-
ществу, в частности, по поводу необходимости сокра-
щения продолжительности рабочего дня аптечных 
служащих. Он отметил, что аргументы в пользу сниже-
ния нагрузки на персонал аптек, высказывались дав-
но и регулярно, однако, на съезде времени для тако-
го доклада не нашлось. Благодаря лишь некоторым 
кратким сообщениям, этот вопрос всё же был «…ре-
шён съездом», но «не в смысле постановления о без-
отлагательном возбуждении соответствующего хода-

тайства, а лишь в виде пожелания, чтобы содержатели 
аптек добровольно ввели эту благожелательную ре-
форму, без которой немыслим дальнейший прогресс 
нашего (фармацевтического, авт.) сословия, и наше-
го (фармацевтического, авт.) специального дела». 
Б. Н. Салтыков констатировал, что в конце ХIХ в. в сре-
де фармацевтов стало проявляться некое движение 
общественной жизни, которое «дремало доселе». В ре-
зультате появился ряд капитальных трудов по фарма-
ции, возросло количество специальных журналов, бы-
ли вновь представлены проекты пенсионной кассы и 
кассы взаимопомощи, учреждено Российское Фарма-
цевтическое Общество. Всё это, по словам докладчика: 
«…подняло чувство самосознания фармацевтическо-
го сословия и оно с ужасом увидело, как далеко поза-
ди оно осталось, как чуждо оно прогрессу, как долго 
и беспробудно оно спало». Таким образом, по мнению 
Б. Н. Салтыкова, сама жизнь выдвинула вопрос о необ-
ходимости реорганизации всего быта русского фарма-
цевта «…сохранившего в себе некоторые средневеко-
вые идеалы».

Делая обзор быта российского фармацевта, 
Б.  Н.  Салтыков сказал, что под фармацевтом он под-
разумевает «…безусловно, интеллигентного челове-
ка, которому по закону и историческому праву долж-
но быть отведено равное место в ряду представителей 
других научно-практических профессий». Фармацевту, 
по его словам: «…сплошь и рядом отказывали в при-
знании его прав, что зависело не от рода его занятий, 
не от образовательного ценза (архитекторы, художни-
ки, дантисты по образовательному цензу стоят не вы-
ше фармацевта), а от причин кроющихся в складе жиз-
ни фармацевта в его бытовых условиях».

Б. Н.  Салтыков указал, что закон Российской Им-
перии от 1857 г. (ст. 248, Св. зак., т. XIII) гласил: «…чис-
ло помощников в аптеках зависит от степени занятий 
и от обширности оборота аптеки, и должно соответст- 
вовать действительной надобности», при этом не-
понятно, что подразумевалось под этими словами. В 
действительности штаты в аптеках были крайне скуд-
ными и повсеместно в России фармацевты работали в 
аптеке по 14 часов в сутки (от 8 ч. утра до 10 ч. вечера), 
дежурили по 10 и более ночей в месяц. Таким обра-
зом, постоянное присутствие фармацевта на службе 
доходило до 38 и даже более часов. Для подтвержде-
ния этих цифр докладчик процитировал статистичес- 
кие данные, полученные им от столичных и провин-
циальных аптек. В частности, в Ст. Никольской апте-
ке В.  К.  Феррейна в Москве был установлен именно 
такой режим работы при дополнительном условии 
«…чтобы делу отдавались бы все силы, способности 
и внимание, какими служащий может располагать». 
Ученики фармацевта по этим правилам могли иметь 
всего 26  свободных дней в году. В связи с этим док- 
ладчик поставил вопрос: «За что, спрашивается, такое 
лишение свободы? На такой продолжительный срок 
можно лишить человека свободы, только за деяния 
предосудительные, да и то после следствия и суда.»
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Далее Б. Н. Салтыков отметил, что в России по при-
меру Западной Европы и Америки уделялось большое 
внимание продолжительности рабочего времени на 
фабриках и заводах. Так, в 1897  г. правительство Рос-
сии законодательно положило начало более гуманно-
му отношению к рабочим; при этом, по словам автора 
сообщения: «…рядом находился другой труженик, 
образованный и интеллигентный фармацевт. Но за-
кон и власть не вмешивались в упорядочивание строя 
аптечной жизни, не интересовались его бытовыми ус-
ловиями, полагая, вероятно, что он сам, в силу своего 
интеллектуального развития, сумеет создать для се-
бя жизненные условия достойные культурного чело-
века. Но на деле, к сожалению, видно иное». Аптека, 
по мнению докладчика, представляет собой в некото-
рой степени учреждение научное, но по сути она яв-
ляется торговым учреждением, подчинённым законам 
спроса и предложения, а потому и отношения между 
владельцами аптек и служащими в них фармацевтами 
есть отношения работодателя и рабочих с той лишь 
разницей, что в роли последних в этом случае высту-
пают люди науки. Болью пронизаны слова Б.  Н.  Сал-
тыкова, что по сложившемуся мнению современная 
(на обсуждаемый период времени, авт.) аптека – это 
предприятие, организованное по «всем требованиям 
современной науки; здесь можно получить всё, чем 
может гордиться просвещённый век; всё, что создал 
гений человека для борьбы с недугом. Видя внешнюю 
обстановку, Вы заключаете, что попали в учреждение, 
охраняющее интересы народного здравия, призван-
ного служить страдающему человечеству, содейство-
вать его долголетию и предупреждать заболевания. 
Вы думаете, что оно вызвано к жизни требованиями 
гигиены с одной стороны и принципами гуманности с 
другой – увы, Вы ужаснётесь, когда узнаете, что это не 
так. Современная аптека – это «дом ужасов» для сво-
бодных и интеллигентных тружеников-фармацевтов, 
принуждённых работать по 14 и более часов, дежу-
рить по ночам».

Учитывая специфику работы фармацевта, автор 
призвал учитывать не только сумму отработанных ча-
сов, но также интенсивность и характер этого труда. 
Другими словами Б. Н. Салтыков указал на необходи-
мость принять во внимание тот факт, что аптечная де-
ятельность есть совокупность «как труда физического, 
так и труда умственного».

Автор доклада охарактеризовал условия, в кото-
рых работали фармацевты-служащие в аптеках на ру-
беже XIX и XX вв. и к чему приводил такой «каторжный 
труд»:
1. В течение всего времени на службе фармацевт на-

ходился на ногах – стулья во многих аптеках были 
исключены из инвентаря аптеки.

2.  Большая часть рабочего времени у фармацевта 
проходила в атмосфере «пропитанной всевозмож-
ными лекарствами, среди которых многие были 
весьма вредны при постоянном контакте (нарко-

тические вещества, субстанции, раздражающие 
дыхательные пути), при практически отсутствую-
щей вентиляции».

3. Следующим условием, отрицательно влияющим на 
самочувствие фармацевта, являлось частое измене-
ние температуры, связанное с бесконечным откры-
ванием входных дверей и беспрерывными хожде-
ниями из жаркой лаборатории в холодный подвал.

4. Согласно закону, изданному ещё при Петре I «Фар-
мацевт должен быть всегда присутственен», то есть 
он постоянно должен был находиться на месте при 
полном осознании всей «важности возложенных 
на него обязанностей и строгой ответственности 
за малейшее упущение, ибо здесь и малое несмот- 
рение великий ущерб учинить может». Фармацевт, 
утомлённый чрезмерным, непосильным и не в меру 
продолжительным трудом, испытывал вечный страх 
перед возможностью допустить ошибку и ощутить 
строгость закона. Следовательно, он всегда нахо-
дился в нервном и возбуждённом состоянии, от-
рицательно отражающимся на его физическом и  
нравственном самочувствии.

5. Находясь постоянно в переутомлённом (как физи-
чески, так и умственно) состоянии, фармацевт через 
несколько лет терял способность к научным заня-
тиям, ощущал ослабление памяти, испытывал рас-
стройство нервной системы. Он терял любовь к своей 
профессии и начинал выполнять свои обязанности 
автоматически. 

6. Часто, приходя домой после 14-часового рабо-
чего дня и ночных дежурств, фармацевт валился 
на постель и засыпал тяжёлым сном с тем, чтобы с 
раннего утра опять идти в аптеку и снова в течение 
14 часов «тянуть лямку». В этом положении фарма-
цевт не имел никакой возможности взяться за книгу, 
как специальную, так и художественную.

7. Ночью, во время дежурств усталый труженик, не раз-
деваясь, ложился на диван и по каждому звонку, дол-
жен был вставать и идти отпускать «содовый поро-
шок» или банку «кольдкрема». А после дежурства, на 
утро, у него был один лишь час, чтобы переодеться 
и выпить чаю, а затем снова приняться за обычную 
дневную работу. Таким образом, как было сказано 
в докладе: «отсутствие необходимого физического 
отдыха и сна являлось обычным для аптечной жиз-
ни, и очевидный вред этого настолько ясен, что не 
нуждался в комментариях».

8. Было и ещё одно обстоятельство, касающееся ноч-
ных дежурств. Во многих аптеках служащим при-
ходится дежурить по несколько недель подряд без 
какого-либо отдыха. В правилах аптеки господина 
Феррейна можно было прочитать следующее: «Ноч-
ное дежурство распределяется понедельно. Каждый 
служащий отвечает за свою неделю, не освобожда-
ясь от ответственности ни вследствие болезни, ни 
под иным предлогом». И это было заявлено в то вре-
мя, когда исследованиями авторитетных учёных вы-
сказывалось пожелание, что «люди семейные, равно 
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как и слабые, болезненные и не достигшие 25 лет, 
вовсе не должны допускаться к ночной работе». Сле-
довательно, акцентировал автор: «в наших аптеках 
следует избавить от ночных дежурств учеников и 
несовершеннолетних помощников». В крупных го-
родах, в которых есть университеты, к ночным де-
журствам целесообразно, по мнению Б. Н. Салтыко-
ва, было бы привлекать дежурантов из контингента 
учащихся фармацевтов, как это делалось в некото-
рых странах Европы. Было высказано ещё одно по-
желание, способное в некоторой степени облегчить 
жизнь фармацевтов. Автор предложил закрывать 
на ночь три четверти всех аптек, информируя на-
селение о дежурных в это время аптеках с помо-
щью соответствующих объявлений.
В центральной части доклада Б. Н. Салтыков при-

вёл шокирующие сведения о последствиях тяжёлых 
условий работы и быта российского фармацевтичес- 
кого сословия. Так, по его словам, у большинства рос-
сийских фармацевтов-служащих лица отличались бо-
лезненностью и измождённостью, также обращало 
на себя внимание полнейшее отсутствие в штате ап-
тек пожилых и старых фармацевтов, что указывало на 
их значительную смертность в период до 40-летнего 
возраста. По материалам архива Московской вспомо-
гательной кассы фармацевтов, было установлено, что 
большинство фармацевтов, похороненных на средст- 
ва кассы, умирало именно в возрасте до 40 лет, глав-
ным образом от чахотки, сумасшествия или в результа-
те самоубийства. Аналогичная ситуация наблюдалась 
и в Санкт-Петербурге. Часто потеряв здоровье, фарма-
цевты оставляли свою профессию и меняли её на ка-
кое-либо иное занятие, более здоровое и менее уто-
мительное. Если это не удавалось, некоторые из них 
начинали «искать подкрепление в средствах, возбуж-
дающих энергию и восстанавливающих, хотя и вре-
менно, их силы; а постоянное наличие в распоряже-
нии фармацевтов наркотических веществ и алкоголя 
приводило к злоупотреблению ими, поэтому весьма 
часто среди фармацевтов встречались морфинисты и 
алкоголики».

Описанные выше ненормальные условия рабо-
ты и жизни фармацевтов отражались на состоянии их 
нервной системы и влияли на характер. Этим объясня-
лись повышенная возбудимость этих специалистов, их 
раздражительность, резкость в общении с публикой и 
друг с другом, безучастное отношение ко всему окру-
жающему, утрата любви и призвания к своему делу и, 
как итог, ненавистное отношение к своей профессии. 
Несложно представить себе, как тяжела была жизнь 
молодого человека, попавшего в среду уже разочаро-
ванных и озлобленных товарищей.

Чрезвычайно важным является ещё один аргумент 
Б.  Н.  Салтыкова в пользу сокращения рабочего дня. 
Докладчик заявил, что «реформа эта необходима и с 
точки зрения народного здравия и безопасности. За-
кон строго наказывает фармацевтов за всякого рода 
ошибки и упущения. Фармацевту вверяется драгоцен-

нейшее из благ  – человеческая жизнь. Ответственен 
ли фармацевт за ошибки, сделанные им в период край-
него переутомления, когда он, как всякий смертный 
человек, начинает терять способность разумения того, 
что делает? Ведь он проработал в аптеке 14 часов, при-
готовив за это время около 100  рецептов, затем без 
отдыха заступил на ночное дежурство, работая вновь 
до утра, задремал и, будучи вновь разбужен звонком, 
в период высшего переутомления совершил роковую 
ошибку. Мы видим, сколько жизней у него в руках. И 
если не ради самого фармацевта, то хоть ради собст- 
венной безопасности следует призвать общество к 
безотлагательному решению этого вопроса. Ввиду 
важности возлагаемых на служащего аптеки обязан-
ностей, строгой ответственности его перед законом, 
перед обществом и своею собственной совестью, не-
обходимо поставить его в условия, в которых фарма-
цевт всегда мог бы отвечать за свои поступки. Сделать 
это можно только при установлении 8-часового рабо-
чего дня и обязательного отдыха после дежурства».

Ещё со времён Петра  I и Екатерины Великой от 
фармацевта требовали, чтобы «он был в науках све-
дущ». Б.  Н.  Салтыков был убеждён, что и в ХХ  в. об-
щество также было вправе требовать от фармацев-
та соответствующего усердия в науке, что требовало 
наличия у фармацевта свободного времени для само-
совершенствования, отслеживания специальной ли-
тературы и общения с людьми, от которых он мог бы 
получить новые знания. Достичь этого можно было 
только при условии уменьшения продолжительности 
рабочего дня у фармацевта-служащего, так как в су-
ществовавших реальных условиях, фармация, по мне-
нию Б. Н. Салтыкова, была низведена до уровня ремес-
ла, а сам фармацевт  – до состояния живой машины. 
Необходимость внедрения перечисленных нововве-
дений диктовалась ещё одним обстоятельством. Из-
вестно, что наряду с развитием науки растут и вариан-
ты фальсификации, проникающей не только на рынок 
продуктов, но и на рынок лекарств. Этот процесс во 
все времена угрожает общественному здоровью, а за-
щитником его может и должен выступать фармацевт, у 
которого при создавшихся в обсуждаемый период ус-
ловиях просто не было возможности совершенство-
ваться в своей профессии.

Б. Н.  Салтыков отметил также, что 14-часовая ра-
бота оказывала огромное влияние и на нравственную 
сторону жизни фармацевта. Фармацевты не занимали 
в обществе, в ряду представителей научно-практичес- 
ких профессий, того места, которое принадлежа-
ло им по праву, обусловленному историей и состоя-
нием фармации как науки. Пресса их игнорировала, 
проявляя определённую тенденциозность. Нередко 
журналисты, бравшие на себя роль защитников «уг-
нетённых», по ряду причин не справлялись с этой за-
дачей, что приводило к ещё большей дискредитации 
фармацевтов в глазах читающей публики. Причина по-
добного отношения общества к представителям фар-
мацевтического сословия крылась, прежде всего, в 
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том, что из-за своего недосуга фармацевты были обо-
соблены от остального общества, не имели с ним об-
щих интересов и прямой связи, избегали его, терялись 
в нём и не знали иногда, как себя держать в чуждой 
им среде. Докладчик эмоционально обратился к слу-
шателям со словами: «Дайте фармацевту свободу, по-
ставьте его в иные жизненные условия, в каких, напри-
мер, находятся врачи, юристы, художники, учителя, и 
он станет равноправным представителем интелли-
генции». Практическое отсутствие свободных часов 
у фармацевта в сочетании с постоянным нравствен-
ным и физическим утомлением не давало ему возмож-
ности посвятить свой краткий досуг научным заняти-
ям или эстетическим развлечениям. В редкие минуты 
свободы с особой силой проявлялось страстное же-
лание «упиться свободой». И эта жажда бывала порою 
так сильна, что фармацевты, особенно молодые люди 
и ученики, предавались ей чрезмерно, позволяя себе 
излишества, которые влекли за собой поведение, не 
соответствовавшее научному и общественному поло-
жению фармацевта.

Б. Н. Салтыков также обратил внимание коллег на 
то, что часто условия работы и быта фармацевта прак-
тически исключали возможность семейной жизни, так 
как ему полагались лишь квартира (или койка в общей 
комнате) и «стол» при аптеке. Фармацевт, не получая 
ни квартирных, ни столовых денег, на чистое жалова-
ние содержать семью не мог или вынужден был с нею 
бедствовать.

Автор выразил глубокую уверенность в том, что 
изменение даже некоторых условий работы и бы-
та фармацевтов могло бы привести к существенно-
му улучшению их жизни. Сокращение рабочего дня 
до 8  часов способно радикально изменить физичес- 
кое состояние человека, прибавить ему несколько 
лет жизни, наличие времени на отдых, прогулки, сон – 
дать возможность лучше выглядеть, увеличить интен-
сивность труда, иначе относиться к своему делу. Преж-
няя ненависть к своей специальности и озлобление к 
окружающим должны были при этом уступить место 
удовлетворённости, что не могло не отразиться по-
зитивно на работе. Соразмерность труда и сил, затра-
ченных на его выполнение, неизбежно сократило бы 
риск совершения роковых ошибок, и «общественному 
здравию», перестала бы угрожать ежеминутная опас-
ность. У фармацевта, имеющего достаточно досуга, по-
явилось бы желание совершенствоваться как в своей 
специальности, так и в личностном плане. В результа-
те государство приобрело бы интеллигентных работ-
ников, деятельность которых была бы направлена на 
благородное служение интересам «охранения народ-
ного здравия». Общество, в которое войдут фармацев-
ты равноправными членами, встретит в лице послед-
них достойных представителей научно-практической 
специальности. Сам фармацевт при этом примет все 
меры к упорядочению слабых сторон своего быта и бу-
дет стремиться к удержанию на должной высоте сво-
его профессионального и нравственного достоинства.

Ставя резонный вопрос: «Каким путём может 
быть проведена в жизнь предложенная реформа?», 
Б. Н. Салтыков сам отвечал на него: «Только путём об-
ращения к правительственной власти с ходатайством 
об издании определённых законоположений, дол-
женствующих урегулировать этот вопрос». При этом 
автор подверг критике половинчатое постановление 
комиссии, работавшей на III съезде фармацевтов, кото-
рая ограничилась лишь «платоническим пожеланием 
введения системы двух смен и сокращения рабочего 
времени». 

Докладчик пошагово представил предполага-
емый план работы по разрешению обозначенной, 
столь важной для фармацевтического сословия проб- 
лемы, заметив при этом, что «для дела безразлично, 
будет ли это достигнуто путём единогласного согла-
шения владельцев аптек и всех фармацевтических об-
ществ, авторитету которых подчинится всё сословие, 
или потребуется вмешательство власти для разреше-
ния проблемы законодательным путём, однако, жела-
тельно, чтобы оно прошло при единодушном согласии 
представителей всего фармацевтического сословия».

Докладчик заметил, что проблема сокращения ра-
бочего дня фармацевтов-служащих может встретить 
серьёзные возражения со стороны владельцев ап-
тек, примерно такие: «…аптека моя, я вправе предла-
гать условия работы, какие найду для себя выгодны-
ми, и всё предлагаемое есть посягательство на мою 
собственность». Однако хорошо известно, что сниже-
ние нагрузки на рабочего ведёт к увеличению произ-
водительности труда и к улучшению самого качества 
работы. Ярким примером этому мог служить опыт ра-
боты харьковских аптекарей Б. Щавинского, И. П. Лапи-
на и М. П. Лапина, которые ввели в принадлежащих им 
аптеках сокращённый рабочий день, исходя при этом 
не из гуманных, а из чисто практических соображений. 
Таким образом, с точки зрения Б. Н. Салтыкова «толь-
ко рутина и боязнь всякого новшества тормозили осу-
ществление этой благодетельной реформы».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Детальное изучение содержания доклада Б.Н. Сал-

тыкова ведёт к отчётливому пониманию остроты воп- 
росов, связанных с неудовлетворительными условия-
ми труда и быта фармацевтов-служащих, работавших 
в аптеках России на рубеже XIX и XX столетий, что бы-
ло в значительной степени обусловлено 14-часовым 
рабочим днём. Такие условия труда вели к дискреди-
тации профессии фармацевта и как следствие – к сни-
жению притока в неё свежих, молодых сил. И это про-
исходило в то время, когда во всём мире, равно как и 
в России, наблюдалось мощное развитие промышлен-
ности вообще, также медицины, химии, фармации в 
частности. В России развивалась земская фармация, 
организовывались новые аптеки, склады, магазины, 
продающие медицинские и гигиенические изделия, 
также частные производства товаров медицинско-
го назначения. Для эффективного функционирования 
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этих заведений уже требовались новые подходы к ор-
ганизации труда персонала, высокий общеобразова-
тельный и профессиональный уровень сотрудников, 
заинтересованность в работе. Однако реальное отно-
шение к труду фармацевта в этот период стало серьёз-
ным тормозом развития отечественной фармации.

Несомненно, в изложенном материале просле-
живается некоторое упрощение путей решения кон-
кретных задач по улучшению условий труда и быта 
фармацевтов. Мы убеждены, что нельзя было решить 
множество проблем, влияющих на жизнь фармацевти-
ческого сословия, с помощью лишь сокращения рабо-
чего дня с 14 до 8 часов. Для налаживания нормальной 
работы и жизни фармацевтов-служащих необходим, 
как бы сейчас сказали, системный подход. Кроме 8-ча-
совой смены и нормирования дежурств требовались 
перемены на всех уровнях фармацевтического об-
разования, изменения в законодательной сфере, не-
обходимы были поиск консенсуса между фармацев-
тами-владельцами и фармацевтами-служащими, 
соответствующая охрана труда фармацевта и улучше-
ние их быта, и, самое главное, изменения в отношении 
общества к фармацевту, то есть поднятие престижа 
этой профессии.

Спустя столетие, пожалуй, можно лишь догады-
ваться, по какой причине такой актуальный, обсто-

ятельный и конкретный доклад не был включён в 
программу фармацевтического съезда, и следует от-
дать должное профессионализму, гражданской пози-
ции и мужеству Б. Н. Салтыкова, выступившего с таким 
сообщением на собрании Высочайше утверждённого 
Российского Фармацевтического Общества взаимно-
го вспомоществования менее чем через месяц после 
проигнорировавшего проблему Фармацевтического 
съезда.
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Резюме
Введение. Грецкий орех (Juglans regia L.) – лекарственное растение, содержащее большое количество биологически активных веществ. В 
качестве лекарственного сырья рядом авторов предлагается использовать листья грецкого ореха, в которых идентифицированы юглон, 
флавоноиды, дубильные вещества, аскорбиновая кислота и другие вещества. В настоящий момент разработана и предложена методика 
стандартизации данного вида сырья. Однако лекарственное растение грецкий орех может быть источником других видов сырья, таких как 
плоды грецкого ореха в стадии молочно-восковой зрелости, коры грецкого ореха, перегородок грецкого ореха. Данные виды лекарственного 
сырья содержат большое количество биологически активных веществ и обладают большим потенциалом фармакологической активности. 
Поэтому изучение с последующей стандартизацией лекарственного растительного сырья плодов грецкого ореха в стадии молочно- восковой 
зрелости и коры грецкого ореха является актуальным.
Цель. Целью исследования является изучение внешних признаков, микроскопии сырья коры грецкого ореха и плодов грецкого ореха в 
стадии молочно-восковой зрелости и химического состава спиртового извлечения из данных видов сырья.
Материалы и методы. В работе использовались методы хромато-масс-спектрометрии, ТСХ.
Результаты и обсуждение. При описании внешних признаков и микроскопии были выявлены диагностические признаки как цельного, 
так и измельченного сырья, и порошка коры грецкого ореха, плодов грецкого ореха в стадии молочно-восковой зрелости. Спиртовое 
извлечение, полученное из лекарственного растительного сырья коры грецкого ореха, представляет собой прозрачную жидкость бурого 
цвета. Спиртовое извлечение, полученное из лекарственного растительного сырья плодов грецкого ореха в стадии молочно-восковой 
зрелости, представляет собой прозрачную, зелено-бурую жидкость с ароматным запахом. 
Заключение. Методом ТСХ в коре грецкого ореха идентифицирована галловая кислота. Методом хромато-масс-спектрометрии в спиртовом 
извлечении из плодов грецкого ореха в стадии молочно-восковой зрелости удалось идентифицировать 17 соединений, относящимся к 
различным классам БАВ. Были идентифицированы сахара, флавоноиды, фенольные соединения кумарины, органические кислоты. В 
спиртовом извлечении из коры грецкого ореха определены маркерные соединения, совокупность которых делает возможным быструю 
идентификацию данного вида сырья методом хромато-масс-спектрометрии.

Ключевые слова: грецкий орех, кора грецкого ореха, плоды грецкого ореха.
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Abstract
Introduction. Walnut (Juglans regia L.) is a medicinal plant containing a large number of biologically active substances. A number of authors propose 
to use walnut leaves as medicinal raw materials, in which juglone, flavonoids, tannins, ascorbic acid and other substances are identified. Currently, 
a standardization technique for this type of raw material has been developed and proposed. However, the medicinal plant walnut can be a source 
of other types of raw materials, such as milky-waxed walnuts, walnut bark, and walnut partitions. These types of medicinal raw materials contain a 
large number of biologically active substances and have a great potential for pharmacological activity. Therefore, the study with the subsequent 
standardization of medicinal plant material of walnut fruits in the stage of milk-wax ripeness and walnut bark is relevant.
Aim. The aim of the study is to study the external signs, microscopy of raw walnut bark and walnut fruit in the stage of milky-wax ripeness and 
chemical composition of alcohol extract from these types of raw materials. 
Materials and methods. Chromato-mass spectrometry and TLC were used in the work.
Results and discussion. When describing external signs and microscopy, diagnostic signs of both whole and crushed raw materials, and powder 
of walnut bark, and fruits of walnut in the stage of milky-wax ripeness were revealed. Alcohol extract obtained from medicinal plant raw materials 
walnut bark is a clear brown liquid. Alcohol extract obtained from medicinal plant raw materials of walnut fruit at the stage of milky-wax ripeness is 
a transparent, green-brown liquid with a fragrant odor. 

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods

© Чебышев Н. В., Стреляева А. В., Лежава Д. И., Луферов А. Н., Бобкова Н. В., Карташова Н. В., Кузнецов Р. М., 2019
© Chebyshev N. V., Strelyaeva A. V., Lezhava D. I., Luferov A. N., Bobkova N. V., Kartashova N. V., Kuznetsov R. M., 2019

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2019-8-4-38-46&domain=pdf&date_stamp=2019-11-29


39РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

Conclusion. Gallic acid was identified by TLC in walnut bark. Chromato-mass spectrometry in alcohol extraction from the fruit of walnut in the stage 
of milky-wax maturity was able to identify 17 compounds belonging to different classes of biologically active substances. Sugars, flavonoids, coumarin 
phenolic compounds, organic acids were identified. In alcoholic extraction from the bark of a walnut, marker compounds have been determined, the 
combination of which makes it possible to quickly identify this type of raw material using chromatography-mass spectrometry.

Keywords: walnut, walnut bark, walnut fruit.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время внушительное количество уче-

ных во всем мире занимаются поиском новых природ-
ных биологически активных веществ; доскональным 
изучением фармакологического действия известных 
биологически активных веществ то есть действия на 
отдельные системы и на организм в целом; занима-
ются поиском новых источников получения биологи-
чески активных веществ, более выгодных с экономи-
ческой точки зрения. Этими источниками являются 
растения. Ученым дан природой широчайший выбор 
объектов для исследования. Одним из них и являет-
ся грецкий орех (Juglans regia L.), семейство Ореховые 
(Juglandaceae), одно из народных названий которого – 
царский орех [1, 2].

Многие исследователи упоминали это лекарствен-
ное растение в своих научных работах, предваритель-
но проводя множество экспериментов по изучению 
химического состава – это качественные реакции на 
основные группы БАВ, метод бумажной хроматогра-
фии, метод тонкослойной хроматографии. Проводилсь 
количественное определение УФ-спектрофотомет- 
рией и высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фией [6, 15, 16, 18].

Качественными реакциями определен богатый 
химический состав. В лекарственном растении, при-
сутствуют: хиноны (нафтохинон юглон, α- и β-гидрою-
глоны), флавоноиды (гиперозид, кемпферол), витамин 
В, аскорбиновая кислота, дубильные вещества, каро-
тиноиды, фенольные кислоты, сиреневый альдегид, 
юглон (Mateja Colaric, 2005) – и это только в листьях [8–
10, 23].

Зеленый околоплодник содержит гидроюглоны и 
дубильные вещества. В ядрах плодов грецкого ореха 
идентифицированы жирные масла, белковые вещест- 
ва, витамины К и Р, аминокислоты [25]. Сырье грецко-
го ореха широко используется в народной медици-
не [7]. Ряд исследователей указывает на широкую фар-
макологическую активность различных видов сырья 
грецкого ореха. Так по данным ряда авторов (Márcia 
Carvalho,2010) грецкий орех обладает выраженным 
противоопухолевым действием и антипролифера-

тивной активностью [12]. Экстракт из плодов грец-
кого ореха проявляет высокую противогрибковую, 
противомикробную и антиоксидантную активность 
[17, 19–21, 24]. Выявлено противогрибковое действие 
этанольного экстракта из корней грецкого ореха. 
Петролеумное извлечение из плодов грецкого оре-
ха показало высокую антигельминтную активность и 
противопаразитарное действие [4, 13]. 

Целью исследования является изучение внешних 
признаков, микроскопии сырья коры грецкого оре-
ха и плодов грецкого ореха в стадии молочно-воско-
вой зрелости, перегородок грецкого ореха и химичес- 
кого состава спиртового извлечения из данных видов 
сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили лекарственное 

растительное сырье плоды грецкого ореха в стадии 
молочно-восковой зрелости и кора грецкого ореха, а 
также спиртовое извлечение из данного вида сырья. 
Материалом исследования служили образцы коры и 
плодов ореха грецкого (Juglans regia L.), собранные в 
Московской области, высушенные воздушно-теневым 
способом и используемые в качестве лекарственного 
растительного сырья.

Плоды заготавливались в июне в стадии молоч-
но-восковой зрелости. 

Для выполнения срезов высушенная кора вы-
мачивалась в смеси 95%-й этанол : глицерин : во-
да (1:1:1). Микроскопия готовилась по методике ОФС 
«Техника микроскопического и микрохимического 
исследования лекарственного растительного сырья 
и лекарственных растительных препаратов» ГФ ХIII 
издания.  [22]. Поперечные срезы исследовали с по-
мощью светового микроскопа. (ЛОМО «МИКМЕД-5», 
Россия) на малом (10х/0,25) и большом (40х/0.65) 
увеличении. 

Фотоснимки выполнялись с использованием циф-
ровой фотокамеры Canon Digital IXUS 80 IS (Китай). 
Спиртовое извлечение готовили с использованием 
96 % спирта по методике получения настойки матрич-
ной гомеопатической. 
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Компонентный состав образцов изучали ме-
тодом газовой хромато-масс-спектрометрии. Ис-
следование проводили на приборе фирмы Agilent 
Technologies, состоящем из: 1) газового хромато-
графа 7890 (колонка HP-5, 50 м × 320 × 1,05 мкм) и 
2) масс-селективного детектора 5975 C с квадруполь-
ным масс-анализатором. Температурная программа 
хроматографирования: при 40  °С – изотерма 2 мин; 
далее программируемый нагрев до 250  °С со ско-
ростью 5  °С/мин; при 250  °С  – изотерма 15 мин; да-
лее программируемый нагрев до 320 °С со скоростью 
25  °С/мин; при 320  °С – изотерма 5  мин. Инжектор с 
делением потока 1:50. Температура инжектора 250 °С. 
Температура интерфейса 280 °С. Газ носитель – гелий; 
скорость потока – 1 мл/мин. Хроматограмма образ-
цов – по полному ионному току. Условия масс-спект- 
рометрического анализа: энергия ионизирующих 
электронов 70 эВ; регистрация масс-спектров в по-
ложительных ионах в диапазоне (m/z) от 20 до 450 со 
скоростью 2,5 скан/сек. Программное обеспечение – 
ChemStation E 02.00. Идентификацию компонентного 
состава (качественный анализ) проводили по библи-
отеке полных масс-спектров NIST-05 и соответствую-
щим значениям хроматографических линейных ин-
дексов удерживания. Относительное содержание (%) 
компонентов смеси (количественный анализ) вычис-
ляли из соотношения площадей хроматографических 
пиков (методом простой нормировки) [14].

Внешние признаки цельного сырья. Кору исследу-
ют невооруженным глазом или с помощью лупы (10х), 
или стереомикроскопа (8х, 16х) в соответствии с раз-
делом «Методы анализа лекарственного сырья» [22]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1.1. Свежее сырье представляет собой желобо-

видные куски коры, длиной 5–6 см, толщиной около 
2–3  мм. Наружная поверхность коры гладкая с попе-
речными морщинками (рисунок 1). Имеются чечевич-
ки округлой формы. Внутренняя поверхность коры 
гладкая. В изломе край волокнистый. Цвет коры сна-
ружи бурый и серовато-бурый, внутри желтовато-те-
лесный. Запах слабый, при смачивании коры водой не 
усиливается. Вкус горьковатый (рисунок 1).

1.2. Высушенное сырье представляет собой жело-
бовидные куски коры, некоторые свернуты трубоч-
кой, длиной 5–6 см, толщиной около 2–3 мм. Наружная 
поверхность коры гладкая с поперечными морщин-
ками (рисунок 1). Имеются чечевички округлой фор-
мы. Внутренняя поверхность коры гладкая. В изломе 
край волокнистый. Цвет коры снаружи бурый и серо-
вато-бурый, внутри – желтовато-телесный, светло-ко-
ричневый. Запах слабый, при смачивании коры водой 
не усиливается. Вкус горьковатый.

1.3. Внешние признаки измельченного сырья. Ку-
сочки коры различной формы, преимущественно пря-
моугольной, проходящие сквозь сито с отверстиями 
диаметром 7 мм. Цвет сырья от светло-коричневого, 
до темно-красно-коричневого. Возможен темно-се-

ро-коричневый цвет. Запах слабый, усиливающийся 
при намачивании. Вкус горький.

Порошок. Серовато – коричневого цвета, проходя-
щий сквозь сито с отверстиями диаметром 0,5 мм За-
пах слабый, своеобразный. Вкус горький.

1.4. Перидерма коры, собранной с 2–5-летних ве-
ток представлена главным образом многослойной 
феллемой (пробкой), состоящей из 4–6 слоев тонко-
стенных, в поперечном сечении таблитчатых клеток, 
окрашенных в коричневый цвет. Наружные слои проб-
ки состоят из бесцветных омертвевших, чешуйчатых 
слущивающихся клеток. Клетки феллодермы, распо-
ложенные под пигментированным слоем пробки – не 
окрашены, сдавлены и деформированы (рисунок 2А).

Под перидермой расположены 3–4 слоя коллен-
химных клеток, в поперечном сечении слегка танген-
тально удлиненных, с утолщенными стенками и с зеле-
новато-аморфным содержимым (рисунок 2В).

Паренхима первичной коры состоит из изодиа-
метричных полигональных или овальных клеток, стен-
ки которых зачастую пронизаны порами. Некоторые 
паренхимные клетки содержат друзы оксалата каль-
ция, зеленовато-аморфное содержимое и крахмал. 
Иногда в паренхиме первичной коры наблюдаются 
межклеточные полости.

Внутренняя зона первичной коры характеризует-
ся наличием прерывистого «механического пояса», 
состоящего из групп каменистых клеток (склереид) и 
механических волокон, образуя стереом первичной 

Рисунок 1. Свежее (A), высушенное (B) цельное сырье, высу-
шенное измельченное сырье (C), порошок коры грецкого оре-
ха (D)

Figure 1. Fresh (A), dried (B) whole raw materials, dried ground raw 
materials (C), walnut bark powder (D)
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коры (рисунок 2А). Волокна узкие, диаметром от 12 
до 25 мкм, с очень толстыми стенками, пронизанны-
ми немногочисленными простыми порами, с точеч-
ной (иногда щелевидной) полостью. Более крупные 
в диаметре волокна могут встречаться небольшими 

группами по 1–3, размер волокон в пучках несколько 
меньше. Разные по форме склереиды размером от 60 
до 90 мкм имеют сильно утолщенные слоистые стен-
ки с многочисленными поровыми канальцами (рису-
нок 2С).

Рисунок 2А. Поперечный срез коры грецкого ореха (масштабная линейка 100 мкм):

в – механические волокна; в.л. – вторичный луч; д – друза оксалата кальция; к – колленхима; н.ф. – наружные слои феллемы; п – 
перидерма; п.л. – клетки первичного луча; п.п.к. – клетки паренхимы первичной коры; с – стереом первичной коры («механи-
ческий пояс»); скд – склереида; ф – феллема 

Figure 2A. Cross-section of walnut bark (scale scale 100 microns):

v – mechanical fibers; v.l. – secondary beam; D – Druse calcium oxalate; k – collenchyme; nf – outer layers of feleme; n – periderm; pp – 
cells of the primary beam; ppt – cells of the parenchyma of the primary cortex; с – stereo of the primary cortex («mechanical belt»); skd – 
sclereid; f – felema

Рисунок 2В. Фрагмент поперечного среза коры, зона перидермы, колленхимы и первичной коры (масштабная линейка 50 мкм):

ф – феллема; н.ф. – наружные слои феллемы; к – колленхима

Figure 2B. Fragment of the cross-section of the cortex, periderm zone, collenchyma and primary cortex (scale scale 50 μm):
f – felema; nf – outer layers of feleme; k – kollenhima

Рисунок 2С. Фрагмент поперечного среза коры, зона стереома первичной коры, участок «механического пояса» (масштабная ли-
нейка 50 мкм):

в – механические волокна; д – друза оксалата кальция; скд – склереида 

Figure 2C. Fragment of the cross-section of the cortex, stereo-primary zone of the cortex, the section of the «mechanical belt» (scale line 
50 microns):

v – mechanical fibers; D – Druse calcium oxalate; skd – sklereida

Рисунок 2D. Фрагмент продольно-радиального среза коры, зона вторичной коры (масштабная линейка 50 мкм):

в – механические волокна; д – друза оксалата кальция

Figure 2D. Fragment of the longitudinal-radial cut of the cortex, the zone of the secondary cortex (scale bar 50 µm):

v – mechanical fibers; d – druse calcium oxalate

Рисунок 2Е. Фрагмент поперечного среза коры, зона вторичной коры (масштабная линейка 50 мкм):

п.л. – клетки первичного луча; в – механические волокна 

Figure 2E. Fragment of the cross-section of the crust, secondary crust zone (scale bar 50 µm):

p.l. – cells of the primary beam; v – mechanical fibers
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Пучки волокон «механического пояса» – мощные, 
округлые в очертании, с ними скомплексованы груп-
пы каменистых клеток, ориентированных тангенталь-
но или радиально, что согласуется с данными других 
авторов (Dayronas Zh.V., 2015) [3, 5]. Данные элементы 
стереома чередуются с участками клеток коровой па-
ренхимы. В коре более старых веток стереом сформи-
рован в виде сплошного кольца.

Во вторичной коре наблюдается типичная после-
довательность чередования слоев мягкого луба и пуч-
ков механических волокон, формирующих стереом 
(твердый луб) в виде нескольких тангентально ориен-
тированных слоев, которые пронизаны первичными 
и вторичными сердцевинными лучами (рисунок 2А). 
Вторичные лучи – однорядные, мелкоклеточные. Клет-
ки первичных лучей крупнее, имеют пористые стенки 
и формируют многорядные радиально ориентирован-
ные участки (рисунок 2Е). 

Некоторые клетки мягкого луба содержат друзы 
оксалата кальция, диаметром от 8 до 27 мкм. На про-
дольно-радиальных срезах видны целые тяжи крис- 
таллоносной паренхимы, сопровождающие пучки ме-
ханических волокон (рисунок 2D). 

Таким образом, с целью стандартизации лекарст- 
венного растительного сырья – кора грецкого ореха, 
были установлены диагностически значимые анатоми-
ческие признаки. К ним относятся: особенности стро-
ения перидермы, стереома первичной и вторичной 
коры, наличие кристаллических включений (друз ок-
салата кальция).

1.5. При смачивании внутренней поверхности ко-
ры каплей 1 % раствора железоаммонийных квасцов 
наблюдается зеленовато-черное окрашивание (рису-
нок 3).

Качественные реакции. Измельченную кору в ко-
личестве 0,1 г кипятят в течение 2–3 мин с 10 мл воды, 
охлаждают и фильтруют. К 1 мл фильтрата прибавляют 
2–3 капли 1 % раствора железоаммониевых квасцов: 
наблюдается черное окрашивание.

На кору наносят 2–3 капли 5 % раствора гидрок-
сида натрия: наблюдается фиолетово-коричневое 
окрашивание.

Порошок помещают на предметное стекло и ка-
пают 2–3 капли 1 % раствора железоаммониевых квас-
цов: наблюдается синее окрашивание, переходящее в 
черное (гидролизуемые дубильные вещества). 

Порошок помещают на предметное стекло и капа-
ют 2–3 капли 5 % раствора гидроксида натрия: наблю-
дается желтое окрашивание, переходящее в красное 
(фенольные соединения и производные антрахинона). 

2. ТСХ – анализ спиртового извлечения коры грец-
кого ореха.

На линию старта готовой хроматографической 
пластинки со слоем силикагеля «Сорбфил» наносят 
раздельно полосами длиной 10 мм 20 мкл (0,02 мл) 
испытуемой настойки и 5 мкл (0,005 мл) 0,1 % раствора 
РСО галловой кислоты и хроматографируют восходя-
щим способом в системе растворителей хлороформ  : 
кислота уксусная ледяная : этанол  : вода (15:8:3:2) на 
высоту 10 см. Затем пластинку вынимают из камеры, 
высушивают на воздухе до удаления следов раствори-
телей и рассматривают в УФ – свете при длине волны 
365 нм.

В УФ – свете при длине волны 365 нм на хрома-
тограмме 0,1 % раствора РСО галловой кислоты долж-
на обнаруживаться зона коричневого цвета с Rf около 
0,75.

В УФ – свете при длине волны 365 нм на хрома-
тограмме должны обнаруживаться зоны коричневого 
цвета с Rf около 0,5; 0,9; дополнительно могут быть об-
наружены зоны: коричневого цвета с Rf около 0,4 (ри-
сунок 4).

В извлечении из коры грецкого ореха методом 
ТСХ были обнаружены дубильные вещества – галловая 
кислота.

Рисунок 3. Результаты гистохимической реакции цельной ко-
ры грецкого ореха (A) и порошка коры грецкого ореха (B) с 1 % 
раствором железоаммонийных квасцов и результат реакции 
порошка коры грецкого ореха с 5 % NaOH (C)

Figure 3. The results of the histochemical reaction of whole walnut 
bark (A) and walnut bark powder (B) with a 1 % solution of iron 
ammonium alum and the result of the reaction of walnut bark 
powder with 5 % NaOH (C)

Рисунок 4. Хроматограмма спиртового извлечения из коры 
грецкого ореха на обнаружение галловой кислоты:

А – извлечение из коры грецкого ореха; Б – государственный 
стандартный образец галловой кислоты) 

Figure 4. Chromatogram of alcohol extraction from walnut bark 
for detection of gallic acid:

A – extraction of walnut bark; B – state standard sample of gallic 
acid
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Методом хромато-масс-спектрометрии было 
проанализировано спиртовое извлечение, получен-
ное из коры грецкого ореха. Было идентифицирова-
но 20 соединений, относящихся к разным классам: 
спиртам, кислотам, сахарам, кетонам, антраценпро-
изводным, терпенам, эфирам и прочим соединениям 
(таблица 1). 

Таблица 1. Основные соединения, идентифицированные  
в спиртовом извлечении из коры грецкого ореха 

Table 1. The main compounds identified in alcohol extraction 
from the walnut bark

№ Наименование Формула Rt, 
мин % Основные 

пики

1 2-гидроксипро-
пановая кислота 19,18 1,84

45, 28, 29, 
27, 43, 26, 74, 

44, 56, 42 

2 Цинеол 27,75 0,9
43, 81, 71, 

108, 111, 41, 
69, 84, 93, 55 

3 Этил гидроген 
оксалат 29,38 0,08

44, 28, 31, 29, 
27, 45, 74, 43, 

26, 32 

4 1,2-гидрокси- 
ацетогидразин 29,47 0,7

31, 32, 29, 28, 
30, 44, 90, 
62, 43, 42 

5 Туйон 30,35 0,4

81, 41, 68, 
110, 67, 69, 
109, 95, 39, 

55 

6 2-оксопропано-
вая кислота 30,96 1,03

43, 15, 44, 45, 
42, 28, 29, 14, 

18, 39 

7 Камфора 31,93 9,63
95, 81, 69, 55, 

108, 83, 67, 
109, 68, 152 

8 Маннопирано-
зид 34,56 0,34

43, 44, 29, 57, 
41, 27, 31, 28, 

55, 42 

9 Триацетин 36,68 0,81
43, 103, 145, 
116, 15, 115, 

86, 44, 42, 73 

10 О-ацетил – 
п-крезол 36,90 0,47

135, 150, 77, 
107, 43, 136, 

51, 39, 53, 
151 

11
1,3-диэтиловый 
эфир пирогал-
лола

37,80 2,01

154, 139, 111, 
93, 96, 65, 
39, 51, 155, 

68 

№ Наименование Формула Rt, 
мин % Основные 

пики

12 Этил-α-d- 
рибозид 38,657 2,03

60, 73, 47, 43, 
75, 57, 74, 42, 

45, 44 

13 Сахароза 39,85 25,27
73, 57, 31, 43, 
60, 61, 44, 71, 

86, 45 

14
1,6-ангидро- 
á-d-талопира-
нозид

41,38 4,23
60, 73, 57, 43, 
42, 56, 55, 47, 

71, 70 

15 2-бензамид- 
оантрахинон 44,58 0,26

207, 105, 133, 
151, 134, 132, 
104, 77, 106, 

18 

16 Этил-а-D-глюко-
пиранозил 45,02 1,54

60, 42, 43, 
73, 57, 47, 75, 

45, 74, 71 

17 Этил-а-D-глюко-
пиранозил 45,16 29,75

60, 42, 43, 
73, 57, 47, 75, 

45, 74, 71 

18 Лактоза 45,67 4,86
73, 43, 60, 31, 
61, 57, 85, 71, 

29, 103 

19

4,5-дигидрокси- 
3,4-дигидро- 
1(2Н)-нафтале-
нон

47,14 3,71
88, 101, 55, 

41, 89, 43, 27, 
57, 73, 70 

20
Этиловый эфир 
пальмитиновой 
кислоты

56,42 4,61

160, 131, 132, 
121, 39, 104, 

77, 66, 64, 
103 

Было подсчитано относительное процентное со-
держание каждого компонента с учетом неидентифи-
цированных пиков (диаграмма 1).

Диаграммма 1
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Максимальное содержание приходится на сахара, 
а именно на сахарозу 25,27 %, на Этил-α-D-глюкопира-
нозил 29,75 %, и на лактозу 4,86 %.

Идентифицированы терпеновые соединения, об-
щее содержание которых приходится практичес- 
ки на 2 место. Содержание камфоры – 9,63 %, содер-
жание цинеола – 0,9 %, содержание туйона – 0,4 % (Ди-
аграмма 1). Идентифицированы маркерные соеди- 
нения производные юглона 4,5-дигидрокси-3,4-ди-
гидро-1(2Н)-нафталенон и производное антрацена 
4,5-дигидрокси-3,4-дигидро-1(2Н)-нафталенон. С дан-
ными соединениями связывают фармакологическую 
активность лекарственного растительного сырья.

В задачу исследований входило изучение сырья 
плодов грецкого ореха в стадии молочно-восковой 
зрелости. Микроскопию плода готовили по общепри-
нятой методике [4, 22]. Следует отметить наиболее важ-
ные диагностические признаки плодов: эпидермаль-
ные клетки «окончатого» строения; расположенные 
группами крупные овальные устьица аномоцитного 
типа; волоски простые, одноклеточные, толстостен-
ные, соединенные по 2–4 в основании редко; волоски 
головчатые с 1–3- или многоклеточной однорядной 
ножкой и многоклеточной железистой головкой (ред-
ко) и округлые окрашенные места прикрепления 
простых и железистых волосков [4, 22].

При исследовании поперечного среза около-
плодника видны: экзокарпий, состоящий из однос-
лойного мелкоклеточного эпидермиса, покрытого 
слоем желтоватой кутикулы, трех-четырехслойной 
колленхимы, подстилающей эпидермис, и почти не-
прерывного, неравномерного по толщине механи-
ческого пояса, состоящего из толстостенных каменис- 
тых клеток различной формы, пронизанных порами; 
мезокарпий, состоящий из крупных тонкостенных па-
ренхимных клеток с зеленоватым зернистым содер-
жимым, друзами оксалата кальция; в толще парен-
химы беспорядочно разбросаны проводящие пучки, 
сосуды и трахеиды которых имеют преимуществен-
но спиральную и лестничничную утолщенность кле-
точных стенок (давленый препарат мезокарпия), а 
также каменистые клетки с пористыми слоистыми, 
не очень толстыми стенками; эндокарпий (скорлупа), 
наружная часть которого (примыкающая к мезокар-
пию) состоит из склерифицированных пористостен-
ных клеток, а внутренняя (примыкающая к семени) – 
из тонкостенных округлых паренхимных клеток. При 
исследовании микропрепарата семенной кожуры с 
поверхности видны: полигональные коричневатые 
клетки эпидермиса; очень крупные устьица с зияю-
щей устьичной щелью и почковидными замыкающи-
ми клетками; под эпидермисом – проводящие пуч-
ки клетки паренхимы с каплями жирного масла. При 
исследовании микропрепарата поперечного среза 
семядолей (зародыша семени) видны: мелкие тон-
костенные паренхимные клетки с зернистым содер-
жимым; капли жирного масла в незрелом ядре встре-
чаются редко [4, 22, 23, 26]. 

Спиртовое извлечение, полученное из лекарст- 
венного растительного сырья плодов грецкого ореха 
в стадии молочно-восковой зрелости, представляет 
собой прозрачную, зелено-бурую жидкость с аромат-
ным запахом. Методом хромато-масс-спектрометрии 
спиртового извлечения из плодов грецкого ореха в 
стадии молочно-восковой зрелости удалось иденти-
фицировать 17 соединений, относящимся к различным 
классам БАВ. Были идентифицированы сахара, флаво-
ноиды, фенольные соединения и кумарины, юглон, ор-
ганические кислоты. 

Методом хромато-масс-спектрометрии в спирто-
вом излечении из перегородок грецкого ореха было 
идентифицировано 7 соединений, относящихся к про-
изводным нафтохинона, антрацена, и ситостерина 
(таблица 2)

Таблица 2. Основные соединения, идентифицированные  
в спиртовом извлечении из перегородок грецкого ореха 

Table 2. The main compounds identified in alcohol extraction 
from walnut partitions

№ Соединение Структурная 
формула

RT, 
мин Area Area, 

%

1 Цис-б-терпинеол 14,618 21484 1,8

2 Туйон 15,800 27567 2,3

3 Транс-пинан 17,617 59772 4,9

4
6-этил-2,3,5,7- 
тетрагидрокси- 
1,4-нафтохинон

20,545 1342 0,1

5

7-изопропил- 
4a,8a-диметил- 
4a,5,6,7,8,8a- 
гексагидро-2(1H)- 
нафталенон

21,442 10283 0,8

6

9-этил-9,10- 
диметил-9,10- 
дигидроантра-
цен

23,877 4276 0,4

7 Ситостерол 26,170 610477 50,2

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. При описании внешних признаков и микроскопии 

были выявлены диагностические признаки как 
цельного, так и измельченного сырья, и порошка 
коры грецкого ореха, а также его плодов в стадии 
молочно-восковой зрелости. 

2. Спиртовое извлечение, полученное из лекарствен-
ного растительного сырья кора грецкого ореха 
представляет собой прозрачную жидкость буро-
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го цвета. Спиртовое извлечение, полученное из ле-
карственного растительного сырья плодов грецкого 
ореха в стадии молочно-восковой зрелости, пред-
ставляет собой прозрачную, зелено-бурую жидкость 
с ароматным запахом. Методом ТСХ в коре грецкого 
ореха идентифицирована галловая кислота. 

3. Методом хромато-масс-спектрометрии в спиртовом 
извлечении из плодов грецкого ореха в стадии мо-
лочно-восковой зрелости удалось идентифицировать 
17 соединений, относящимся к различным классам 
БАВ. Были идентифицированы сахара, флавоноиды, 
фенольные соединения кумарины, органические 
кислоты. В спиртовом извлечении из коры грецко-
го ореха определены маркерные соединения, со-
вокупность которых делает возможным быструю 
идентификацию данного вида сырья методом хро-
мато-масс-спектрометрии. Маркерные соедине-
ния производные юглона 4,5-дигидрокси-3,4-ди-
гидро-1(2Н)-нафталенон и производное антрацена 
4,5-дигидрокси-3,4-дигидро-1(2Н-нафталенон. С дан-
ными соединениями связывают фармакологическую 
активность лекарственного растительного сырья.

4. Методом хромато-масс-спектрометрии в спиртовом 
извлечении из перегородок грецкого ореха было 
идентифицировано 7 соединений, в том числе, про-
изводные нафтохинонов и антрацена. 
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Резюме
Введение. В последнее время первичной оценке фармакологического эффекта различных препаратов с использованием тестов in vivo и 
in vitro в литературе уделяется большое внимание. Известно, что такое лекарственное растение, как облепиха крушиновидная, по своему 
фитохимическому составу богата природными антиоксидантами: каротиноиды, токоферолы, флавоноиды, аскорбиновая кислота и др. В 
отдельных публикациях имеются сведения об антиоксидантной активности плодов облепихи крушиновидной и жирного масла на их основе. 
Однако, информации о сравнительной характеристике применения различных методов для определения антиоксидантной активности 
данного вида лекарственного растительного сырья и полученных результатов, в научной литературе не обнаружено. 
Цель. Целью настоящей работы являлось сравнительное определение антиоксидантной активности лекарственного растительного сырья 
плодов облепихи крушиновидной различными методами. 
Материалы и методы. Определена суммарная антиоксидантная активность водных и водно-спиртовых извлечений из плодов облепихи 
крушиновидной с использованием различных методик, рекомендуемых в литературе. Антиоксидантную активность извлечений определяли 
методом перманганатометрического титрования, методом ингибирования аутоокисления адреналина in vitro, а также на биологической 
модели – культуре клеток Parametium caudatum. 
Результаты и обсуждение. Исследовано влияние полярности экстрагента на величину антиоксидантной активности. Установлено, что 
наибольшее содержание антиоксидантов в извлечении наблюдается при использовании 96 % этанола в качестве экстрагента. 
Заключение. При помощи трех методов показана перспективность использования плодов облепихи крушиновидной и препаратов на их 
основе в качестве источника антиоксидантов.

Ключевые слова: облепиха крушиновидная, антиоксидантная активность.

Конфликт интересов: конфликта интересов нет.
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плодов облепихи крушиновидной методами перманганатометрического титрования, прямой спектрофотометрии и на модели живой 
клетки – Parametium caudatum. Автором произведены теоретические расчеты и статистическая обработка результатов эксперимента. Автор 
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Abstract
Introduction. Recently, much attention has been paid to the primary assessment of the pharmacological effect of various drugs using in vivo and 
in vitro tests. It is known that such a medicinal plant as sea buckthorn, in its phytochemical composition is rich in natural antioxidants: carotenoids, 
tocopherols, flavonoids, ascorbic acid, etc. In some publications there is information about the antioxidant activity of sea buckthorn and fatty oil 
based on them. However, information on the comparative characteristics of the use of various methods for determining the antioxidant activity of 
this type of medicinal plant material and the results obtained are not found in the scientific literature. 
Aim. The aim of this work was a comparative determination of the antioxidant activity of medicinal plant material of buckthorn fruits of various 
species of buckthorn. 
Materials and methods. The total antioxidant activity of water and water-alcohol extracts from the fruits of sea buckthorn fruits was determined 
using various techniques recommended in the literature. The antioxidant activity of the extracts was determined by permanganometric titration, in 
vitro inhibition of adrenaline autooxidation, and also in a biological model, Parametium caudatum cell culture. 
Results and discussion. The effect of the extractant polarity on the value of antioxidant activity was studied. It was found that the highest content 
of antioxidants in the extraction is observed when using 96 % ethanol as an extractant. 
Conclusion. Using three methods, the prospects of using sea buckthorn fruits and preparations based on them as a source of antioxidants are shown.

Keywords: Sea buckthorn, antioxidant activity.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время первичной оценке фармаколо-

гического эффекта различных препаратов с использо-
ванием тестов in vivo и in vitro в литературе уделяется 
большое внимание. Большой интерес к определению 
антиоксидантной активности (АОА) лекарственных 
препаратов, в том числе фитопрепаратов, лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС) и входящих в их сос- 
тав биологически активных веществ (БАВ). Основные 
природные антиоксиданты (АО) – это витамины Е и С, 
каротиноиды, флавоноиды, ароматические оксикис-
лоты, антоцианы и др. Особую значимость представля-
ют биофлавоноиды, обладающие антиканцерогенны-
ми, антисклеротическими, противовоспалительными 
и антиаллергическими свойствами. Биофлавоноиды 
по антиоксидантной активности в десятки раз превос-
ходят витамины С и Е. Известно, что такое широко из-
вестное лекарственное растение, как облепиха круши-
новидная, по своему фитохимическому составу богата 
природными АО: токоферолы, флавоноиды, каротино-
иды, аскорбиновая кислота и др. [1, 2]. В отдельных 
публикациях имеются сведения об АОА плодов об-
лепихи крушиновидной и жирного масла на их осно- 
ве [3, 4]. Однако, информации о сравнительной харак-
теристике применения различных методов для опре-
деления АОА данного вида ЛРС и полученных резуль-
татов, в научной литературе не обнаружено.

Целью настоящей работы являлось сравнительное 
определение антиоксидантной активности лекарст- 
венного растительного сырья облепихи крушиновид-
ной различными методами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сырьем служили собранные на территории Во-

ронежской области в период полного созревания 
плоды дикорастущего кустарника облепихи круши-
новидной (Hippophaё rhamnoides L.) из сем. лоховых 
(Elaeagnaceae). Извлечения готовили путем нагрева-
ния ЛРС с экстрагентом в соотношении 1,5:100 на водя-
ной бане с обратным холодильником в течение 20 ми-
нут. Полученные извлечения декантировали с остатка 
сырья и фильтровали через бумажный фильтр, отбра-
сывая первые порции фильтрата. Для оценки влияния 
полярности экстрагента на АОА получаемого извле-
чения, использовали воду, 40 %, 70 % и 96 % этиловый 
спирт. Полученные извлечения представляет собой 
сложную смесь биологически активных веществ, а так-

же сопутствующих компонентов, извлекаемых из сы-
рья в ходе экстракции.

По данным литературы, самыми широко исполь-
зуемыми методами для определения АОА являются 
спектральные, самыми простыми и доступными  – 
титриметрические, а наиболее близкими к оценке 
действия на макроорганизм – биологические [5–15], 
что обусловило выбор методов ведения эксперимен-
та. АОА, во-первых, определяли титриметрически по 
методике, разработанной Т. В. Максимовой с соавто-
рами [16]. В качестве растворов сравнения использо-
вали такие известные АО, как кверцетин и рутин. Сум-
марную АОА (мг/г), соответствующую содержанию БАВ 
восстанавливающего характера в пересчете на указан-
ные АО, рассчитывали по известной формуле [16]. 

АОА извлечений, во-вторых, изучали по их спо-
собности ингибировать аутоокисление адреналина 
in vitro и тем самым предотвращать образование ак-
тивных форм кислорода [17]. Анализ проводили по из-
вестной методике, выражая результат в процентах ин-
гибирования аутоокисления адреналина. Величина 
АОА > 10 % свидетельствует о наличии АОА. 

Культура клеток Parametium caudatum была так-
же использована в качестве биологической модели 
для определения антиоксидантного (регулирующе-
го перекисное окисление липидов) действия водных 
извлечений из изучаемого ЛРС [18]. Извлечения гото-
вили по типу отваров в соответствии с требованиями 
ОФС ГФ  РФ «Настои и отвары» [19, 20]. Из нескольких 
существующих методик нами был выбран «Метод раз-
решающего воздействия» с использованием культуры 
инфузорий Paramecium caudatum. Определение прово-
дили по известной методике [18]. В качестве разреша-
ющего фактора использовали 3 % раствор водорода 
пероксида, вызывающего 100%-ую гибель клеток в те-
чение 5 минут. В работе использовали культуру инфу-
зорий, содержащую в экспоненциальной фазе не ме-
нее 2500–3000 особей в мл среды, а в стационарной не 
менее 6500–7500 особей [18].

Статистическую обработку результатов проводили 
по ОФС ГФ РФ XIV изд. «Статистическая обработка ре-
зультатов химического эксперимента» [20]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты определения АОА водных и водно- 

спиртовых извлечений из плодов облепихи крушино-
видной по методике перманганатометрического тит- 
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рования представлены на рисунке 1. Установлено, что 
наибольшей АОА обладают извлечения, полученные 
с применением 96 % этанола. Результаты статистичес- 
кой обработки экспериментально полученных данных 
приведены в таблице 1.

Таблица 1. Метрологическая характеристика метода анализа  
(P = 95 %; n = 5)

Table 1. Metrological characteristics of the analysis method  
(P = 95 %; n = 5)

f xср S2 S Sxcp t(P, t) ∆x ∆xcp ε, % εср, %
4 17,13 0,00212 0,104 0,046 2,78 0,289 0,1302 1,69 0,76

На рисунке 2 представлено сравнение результа-
тов собственных исследований по определению АОА 
плодов облепихи крушиновидной с литературными 
данными по АОА плодов черники, определённой по 
аналогичной методике [9]. Полученные данные указы-
вают на достаточно высокое содержание АО флавоно-
идной структуры и свидетельствуют о перспективнос- 
ти использования плодов облепихи и лекарственных 
препаратов на её основе в качестве антиоксидантных 
средств. 

Несомненными достоинствами метода являют-
ся простота выполнения, экспрессность, доступность, 
малая ошибка определения и минимальная стоимость 
одного анализа, так как отсутствует необходимость ис-
пользования специального дорогостоящего оборудо-
вания. Недостатком данной методики, основанной на 
окислении веществ-антиоксидантов перманганатом 
калия в кислой среде, является то, что способ позволя-
ет определить только суммарное количественное со-
держание всех веществ, обладающих АОА в пересчете 
чаще всего на рутин, кверцетин, галловую и аскорби-

новую кислоты, а также пирокатехин, но не дифферен-
цировать их по группам [5]. Данный метод, однако, ши-
роко используется многими исследователями и может 
быть применен для первичной оценки АОА раститель-
ных объектов.

В работе также использован метод оценки АОА на 
начальных этапах свободнорадикального окисления 
по ингибированию супероксидрадикала в реакции 
аутоокисления адреналина в щелочной среде при 
длине волны 347 нм [5, 17]. Величина АОА извлечения 
из свежих плодов облепихи крушиновидной, полу-
ченного с применением 96 % этанола, определенная 
указанным способом, составила 53,86 %, что свиде-
тельствует о наличии АОА (рисунок 3). 

Зависимость D347 от времени реакции аутоокис-
ления адреналина в отсутствии (1) и в присутствии 
извлечения из плодов облепихи (2) представлена на 
рисунке 4. 

В методике с использованием адреналина не ука-
зывается точное время, через которое следует изме-
рять оптическую плотность испытуемого раствора, 
что затрудняет ее применение для стандартизации и 

Рисунок 1. Значение показателя АОА извлечения из свежих 
плодов облепихи, полученных с использованием различных 
экстрагентов: а – вода; б – 40 % этанол; в – 70 % этанол; г – 96 % 
этанол (в пересчете на кверцетин, мг/г)

Figure 1. The value of the AOA indicator of extraction from fresh 
fruits of sea buckthorn obtained using various extractants: a  – 
water; b – 40 % ethanol; c – 70 % ethanol; g – 96 % ethanol (in 
terms of quercetin, mg/g)

Рисунок 2. Значения показателя АОА в пересчёте на кверце-
тин, мг/г

Figure 2. AOA values in terms of quercetin, mg/g

Рисунок 3. Значения АОА различных растительных объектов

Figure 3. AOA values of various plant objects
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оценки качества плодов облепихи. Результаты расче-
та АОА извлечения из свежих плодов облепихи в зави-
симости от времени определения D347 представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2. Значение АОА извлечения из свежих плодов  
облепихи в зависимости от времени определения

Table 2. The value of AOA extraction from fresh fruits  
of sea buckthorn, depending on the time of determination

№ п/п Время, мин АОА, %
1 0,5 80,33
2 3 53,83
3 5 44,93
4 7 36,52
5 10 30,63
6 15 21,83
7 20 19,24

Данные таблицы 2 свидетельствуют о постепен-
ном снижении значения АОА извлечения с течением 
времени, что связано с участием антиоксидантов в ак-
тивном торможении свободнорадикального окисле-
ния, в результате происходит снижение их активности. 

Полученные данные, в сравнении с другими из-
вестными источниками АО (рисунок 3), свидетельству-
ет о перспективности использования данного вида 
ЛРС и препаратов на его основе в практической меди-
цине в качестве источника АО. 

Однако следует отметить, что, наряду с положи-
тельными моментами (доступность и экспрессность), 
данный метод имеет и недостатки. Результаты, полу-
ченные в разное время экспозиции, сильно разнят-
ся между собой, что обусловливает большую ошибку 
определения. 

Оценку антиоксидантного действия исследуемо-
го объекта биологическим методом, проводили в со-
ответствии со значениями индекса биологической ак-
тивности (рисунок 5). Анализируя полученные данные, 
можно отметить, что отвар плодов облепихи круши-
новидной проявляет активность в концентрациях от 

1 · 10–1 – 1 · 10-3, повышая устойчивость клеток к воз-
действию процессов свободнорадикального окисле-
ния примерно на 20–30 %. 

Основным достоинством данного метода, наря-
ду с доступностью и минимальной стоимостью одно-
го анализа, является использование живой культуры 
инфузорий (тест in vivo), что дает возможность ожидать 
максимальной корреляции полученных результатов 
с действием исследуемых объектов на более сложно 
устроенные многоклеточные биологические организ-
мы. Сущность метода заключается в выявлении харак-
тера действия исследуемого вещества на механизмы 
адаптации и резистентности клетки на воздействие 
на нее разрешающего внешнего неблагоприятного 
фактора. Однако, к недостаткам следует отнести тру-
доемкость и длительность данной методики, а также 
первичность получаемых результатов, требующих до-
полнительных исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, определена суммарная АОА вод- 

ных и водно-спиртовых извлечений из плодов облепи-
хи крушиновидной с использованием различных ме-
тодик. Установлено, что наибольшее содержание АО 
в извлечении наблюдается при использовании 96% 
этанола в качестве экстрагента. Исследовано влия-
ние полярности экстрагента на значение суммарной 
АОА полученных извлечений. Выявлена обратно про-
порциональная зависимость величины АОА от поляр-
ности экстрагента. При помощи трех методов показа-
на перспективность использования плодов облепихи 
крушиновидной и препаратов на их основе в качест- 
ве источника АО. Полученные данные, несомненно,  
открывают новые возможности применения давно из-

Рисунок 4. Зависимость D347 от времени реакции аутоокисле-
ния адреналина в отсутствии (1) и в присутствии извлечения 
из плодов облепихи (2)

Figure 4. The dependence of D347 on the reaction time of the 
autooxidation of adrenaline in the absence (1) and in the presence 
of extract from sea buckthorn fruits (2)

Рисунок 5. Зависимость индекса антиоксидантной активнос- 
ти* отвара плодов облепихи крушиновидной от концентрации 
в растворе

*IБА от 1.000 + 0.100 объект активностью не обладает; 
IБА > 1.000 + 0.100 объект повышает жизнеспособность кле-
ток; IБА < 1.000 объект снижает жизнеспособность клеток

Figure 5. The dependence of the antioxidant activity indexty* 
decoction of fruits of sea buckthorn buckthorn from concentration 
in solution

*IBA from 1.000 + 0.100 the object does not have activity; 
IBA > 1.000 + 0.100 object increases cell viability; IBA < 1,000 
object reduces cell viability
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вестного растения и подтверждают целесообразность 
и перспективность его использования для получения 
новых лекарственных форм.
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Резюме
Введение. Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) продолжает оставаться главной социально значимой инфекцией во всем мире. ВИЧ-
инфицированным пациентам оказывается медицинская помощь, в том числе фармакотерапия антиретровирусными препаратами (АРВ). Как 
и все лекарственные препараты, АРВ имеют ряд побочных действий, которые стоит принимать во внимание при их назначении в составе 
высокоактивной антиретровирусной терапии. Нередки случаи, когда побочные действия АРВ становились причиной поступления пациентов 
в отделения токсикологии. Поэтому разработка новых методик анализа АРВ в биологических жидкостях для своевременной диагностики 
острых отравлений данной группы веществ является актуальной на сегодняшний день.
Цель. Целью исследования является разработка методики скрининг-анализа атазанавира, абакавира, невирапина, ритонавира, лопинавира, 
зидовудина, дарунавира и эфавиренза в моче для идентификации данных веществ как возможных токсикантов при отравлениях методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-селективным детектированием (ВЭЖХ-МС/МС).
Материалы и методы. Идентификацию данной группы АРВ проводили методом ВЭЖХ-МС/МС. В качестве пробоподготовки был использован 
способ осаждения метанолом.
Результаты и обсуждение. Подобраны оптимальные условия пробоподготовки, хроматографического разделения и масс-
спектрометрического детектирования для определения исследуемых АРВ. Данная методика была апробирована на образцах мочи пациентов 
отделения острых отравлений и соматопсихиатрических расстройств (ООСПР) с острыми отравлениями АРВ.
Заключение. Разработана методика идентификации атазанавира, абакавира, невирапина, ритонавира, лопинавира, зидовудина, дарунавира 
и эфавиренза в моче человека методом ВЭЖХ-МС/МС. Разработанная методика может быть использована для идентификации данных веществ 
как возможных токсикантов при отравлениях. Перспектива развития темы: расширение группы анализируемых веществ, разработка методики 
количественного определения исследуемых АРВ в биологических жидкостях.

Ключевые слова: атазанавир, абакавир, невирапин, ритонавир, лопинавир, зидовудин, дарунавир, эфавиренз, ВЭЖХ-МС/МС, химико-
токсикологический анализ.
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Abstract
Introduction. Human Immunodeficiency Virus (HIV) is one of the main socially significant infection all over the world. HIV-positive patients take 
medical care, including antiretroviral drugs (ARVs) pharmacotherapy. Like all drugs, ARVs have lots of side effects that should be taken when prescribing 
drugs as part of highly active antiretroviral therapy. There are many cases when side effects of ARVs caused patients to enter the toxicology department. 
Therefore, the development of new methods for the analysis of ARV in biological fluids for the timely diagnosis of treatment of poisoning of this 
group of drugs is relevant today.
Aim. The aim of this study is development of screening analysis of atazanavir, abacavir, nevirapine, ritonavir, lopinavir, zidovudine, darunavir and 
efavirenz in the urine to identify these drugs as possible toxicants for poisoning by high-performance liquid chromatography with tandem mass-
selective detection (HPLC-MS/MS).
Materials and methods. Identification of ARV was performed by HPLC-MS/MS. Methanol precipitation method was used as a sample preparation.
Results and discussion. The optimal conditions for sample preparation, chromatographic separation, and mass-spectrometric detection were 
selected to determine the studied ARVs. This method was tested on urine samples from patients in the Department of Acute Poisoning and 
Somatopsychiatric Disorders (OOSPD) with acute ARV poisoning.
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Conclusion. This screening method for analyse atazanavir, abacavir, nevirapine, ritonavir, lopinavir, zidovudine, darunavir and efavirenz in human 
urine has been developed by HPLC-MS/MS. The developed method can be used to identify these drugs as possible toxicants in case of poisoning. 
The prospect for the development of the topic is the inclusion of new molecules in the method and quantitative determination of the studied ARVs.

Keywords: atazanavir, abacavir, nevirapine, ritonavir, lopinavir, zidovudine, darunavir, efavirenz, HPLC-MS/MS, chemical and toxicological analysis.
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ВВЕДЕНИЕ
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) остается 

главной социально значимой инфекцией во всем ми-
ре. На глобальном уровне это заболевание с момен-
та регистрации первых случаев заражения уже унес-
ло более 35 млн человеческих жизней, в 2017 году от 
причин, связанных с ВИЧ, во всем мире умерло око-
ло 1 млн человек. На начало 2019 года кумулятивное 
количество зарегистрированных случаев ВИЧ-инфек- 
ции среди граждан РФ составило 1 326 239  чело- 
век, в стране проживало 1 007 369 зарегистрирован-
ных россиян с верифицированным диагнозом «ВИЧ- 
инфекция», исключая 318  870 умерших больных [1].

ВИЧ-инфицированным пациентам оказывает-
ся медицинская помощь, в том числе фармакотера-
пия антиретровирусными препаратами (АРВ). Как и 
все лекарственные препараты, АРВ имеют ряд побоч-
ных действий, которые стоит брать во внимание при 
их назначении в составе высокоактивной антиретро-
вирусной терапии. Нередки случаи, когда побочные 
действия АРВ становились причиной поступления па-
циентов в отделение токсикологии. Также многие АРВ 
могут влиять на фармакокинетику совместно прини-
маемых лекарственных и наркотических веществ. В 
результате этого могут возникать нежелательные ток-
сические состояния.

Найдено упоминание о клиническом случае 
острого экзогенного отравления препаратом Ретро-
вир (МНН Зидовудин) у новорожденного ребёнка, 
ВИЧ-инфицированного внутриутробно. Отравление 
произошло непреднамеренно в связи с превышением 
разовых и суточной доз зидовудина в течение 2 дней 
и выразилось в диарее (до 10 раз в сутки), острой по-
чечно-печеночной недостаточности, поражении нерв-
ной системы и кожных покровов. Обращает на себя 
внимание случай выраженных психоневрологических 
расстройств у пациента 33-х лет при комплексной АРВ 
терапии (эфавиренз, тенофовир, эмтрицитабин) свя-
занные с генетически обусловленной ферментопа- 
тией – нарушением функции CYP2B6 [3].

Таким образом, проблема острых отравлений АРВ 
актуальна на сегодняшний день. Причинами интокси-
кации данными препаратами могут быть: несоблюде-
ние режима дозирования (то есть непреднамеренное 
отравление), генетические отклонения в системе ци-
тохрома Р450, а также осознанное потребление повы-
шенных доз с целью суицида.

Цель исследования: разработать скрининг-ана-
лиз антиретровирусных препаратов в моче методом 
ВЭЖХ-МС/МС для идентификации данных веществ при 
проявлении побочных эффектов и острых отравлений 
ими, а также для контроля почечной экскреции при те-
рапевтическом приеме АРВ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Оборудование 

Для идентификации абакавира, зидовудина, не-
вирапина, эфавиренза, атазанавира, дарунавира, ло-
пинавира, ритонавира в моче человека использовал-
ся жидкостной хроматограф Nexera XR с тандемным 
масс-селективным детектором LCMS-8040 («Shimadzu 
Corporation», Япония). Обработку первичных данных 
проводили при помощи программного обеспече-
ния Lab Solutions (Ver. 5.91) «Shimadzu Corporation», 
Япония. 

Реактивы 

Были использованы следующие реактивы: вода 
Milli-Q; ацетонитрил (класс «LC-MS grade», Panreac, Ис-
пания); метанол (класс «UHPLC-grade», J.T.Baker, Нидер-
ланды); муравьиная кислота (класс «for LC-MS», Merck 
Millipore, США); трифторуксусная кислота (класс «for 
synthesis», Panreac, Испания).

Стандартные растворы

Для приготовления рабочего раствора были ис-
пользованы стандартные образцы абакавира сульфа-
та (USP Reference Standard), зидовудина (USP Reference 
Standard), невирапина (USP Reference Standard), эфави-
ренза (USP Reference Standard), атазанавира сульфата, 
(USP Reference Standard), дарунавира (Sigma, содержа-
ние 98,0 %), лопинавира (USP Reference Standard), рито-
навира (USP Reference Standard). 

Смешанный рабочий раствор абакавира, зидову-
дина, невирапина, эфавиренза, атазанавира, дарунави-
ра, лопинавира и ритонавира готовили путем раство-
рения навесок субстанций в метаноле, разведением 
и смешиванием исходных стандартных растворов до 
концентраций 1000 нг/мл каждого вещества в смешан-
ном растворе.

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Биологическая матрица 

В качестве биологической матрицы была выбрана 
моча человека. АРВ препараты из выбранной группы 
преимущественно выводятся почками как в качестве 
конъюгатов с глюкуроновой кислотой, так и в неиз-
мененном виде. Это делает возможным определить 
наличие данных лекарственных веществ непосредст- 
венно в моче пациента при употреблении с целью 
преднамеренной или случайной (при несоблюдении 
режима дозирования) интоксикации, а также при те-
рапевтическом применении данных АРВ пациентом 
для контроля почечной экскреции веществ или при 
сочетании терапевтического приёма данных АРВ с от-
равлениями другими веществами. 

Пробоподготовка

Модельные образцы мочи с содержанием исследу-
емых веществ готовили смешиванием 270 мкл интакт-
ной мочи и 30 мкл смешанного рабочего раствора.

К 300 мкл мочи пациента (или к 300 мкл интакт-
ной мочи для приготовления бланкового образ-
ца), помещённым в центрифужные микропробир-
ки типа «Eppendorf» вместимостью 2 мл, прибавляли 
900 мкл метанола, перемешивали на встряхивателе ти-
па «вортекс» в течение 10 секунд, затем центрифуги-
ровали в течение 15 мин со скоростью 13500 об/мин. 
Далее 500  мкл супернатанта переносили в хрома-
тографические виалы и помещали в автосамплер 
хроматографа. 

Условия хроматографического разделения  
и детектирования

 • Колонка: YMC Hydrosphere C18, 100 × 2,1 мм; S = 3 мкм.
 • Температура термостата: 40 °C.
 • Подвижная фаза: элюент А: вода Milli-Q, элюент В: 

ацетонитрил.
 • Градиент по составу подвижной фазы представлен 

в таблице 1.

Таблица 1. Градиентное элюирование

Table1. Gradientelution

Время, мин Элюент А, % Элюент В, %
Скорость потока 

подвижной фазы, 
мл/мин

0,00 90 5

0,5

1,50 90 5
6,00 58 100
7,50 0 100
8,00 0 5
11,00 90 5

 • Объем вводимой пробы: 5 мкл.
 • Время регистрации хроматограммы по масс-спект- 

рометрическому детектору: 0–11 мин.
 • Параметры источника ионизации: распыляющий газ 

3 л/мин, осушающий газ 20 л/мин, температура бло-
ка нагрева 350 °С, напряжение на капилляре +4,5 кВ.

 • Масс-спектрометрическое детектирование прово-
дилось в режиме MRM (Multiple Reaction Monitoring). 
Осуществлялась регистрация m/z иона-предшествен-

ника на первом аналитическом квадруполе Q1 и m/z 
ионов-продуктов на втором аналитическом квадру-
поле Q3. Условия масс-спектрометрического де-
тектирования анализируемых веществ представле-
ны в таблице 2.

Таблица 2. Условия масс-спектрометрического  
детектирования исследуемых веществ

Table 2. The conditions of mass-spectrometric detection  
of the investigated substances
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Атазанавир 705,50
335,20

+
168,10

Абакавир 287,15
191,10

+
150,05

Невирапин 267,10 226,05 +

Ритонавир 721,30
296,15

+
268,15

Лопинавир 629,40
429,20

+183,10
155,10

Зидовудин 268,15
127,05

+
109,90

Дарунавир 548,35
392,20

+156,05
69,15

Эфавиренз 314,05
244,20

–
250,30

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики пробоподготовки

В качестве исходного объекта для идентификации 
АРВ была выбрана моча. Преимущества использова-
ния данного биообъекта заключаются в следующем: 
 • Доступность больших количеств биоматериала. 
 • Возможность неинвазивного способа отбора образ-

ца, не требующего специально сертифицированных 
помещений и обученного персонала (как при отбо-
ре крови). 

 • Концентрирование анализируемых АРВ в моче. В ре-
зультате выведения лекарств почками, в моче про-
исходит накопление как нативных веществ, так и их 
метаболитов. Их концентрация в этом биообъекте 
может превышать концентрацию в крови в несколь-
ко раз. 

 • Отсутствие вирусной нагрузки мочи как биологи-
ческого объекта. Концентрация ВИЧ в моче не-
достаточна для заражения. Исключения возможны 
лишь при контаминации мочи кровью, слизью или 
иными инфицированными выделениями. 
В качестве пробоподготовки был выбран способ 

осаждения как наиболее быстрый и удобный в при-
менении, что особенно актуально в случае работы с 
диагностикой острых отравлений. Для выбора опти-
мального осаждающего реагента были проведены 
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различные варианты пробоподготовки, использую-
щие в качестве осадителя ацетонитрил, метанол и 50 % 
водный раствор трифторуксусной кислоты (TFA). В ре-
зультате анализа было отмечено, что наиболее прием-
лемые результаты с точки зрения последующего хро-
матографического разделения и воспроизводимости 
были получены при использовании метанола в качест- 
ве осадителя. Данный осаждающий реагент в отличие 
от ацетонитрила обладает гидрофильными свойства-
ми (log P CH3OH = –0,77) в большей степени [4], поэто-
му он хорошо извлекает из матрицы зидовудин (log P = 
0,05) [5] и абакавир (log P = 1,1) [6]. Также метанол в от-
личие от TFA не взаимодействует с исследуемыми АРВ. 
Из дополнительных преимуществ метанола над дру-
гими осадителями следует отметить, что он способен 
инактивировать ВИЧ в случае контаминцации биоло-
гического объекта. 

Разработка методики  
хроматографического разделения  
и масс-спектрометрического 
детектирования

В качестве неподвижной фазы была использована 
хроматографическая колонка YMC Hydrosphere C18 с 
модифицированным октадецилсиликагелем. Данный 
сорбент позволяет эффективно разделять вещества, 
различные по своим липофильным свойствам, что ак-
туально в анализе данной группы веществ. 

Поскольку исследуемые вещества преимущест- 
венно являются органическими основаниями, изна-
чально было решено использовать элюенты с добав-
лением 0,1 % муравьиной кислоты для повышения  
ионизации данных веществ в масс-спектрометричес- 
ком детекторе (рисунок 1). В ходе подбора условий 
хроматографического разделения было установлено, 
что кислый элюент приводит к уменьшению времени 
удерживания отдельных веществ и смещению их пи-
ков к мертвому времени хроматографической систе-
мы. Это снижает эффективность хроматографического 
разделения и может привести к получению ложнопо-
ложительных результатов в случае присутствия в моче 
метаболитов, совпадающих по молекулярным массам, 
а также схожих по структуре и по путям фрагментации 
с нативными веществами. 

Для повышения буферной емкости элюента были 
использованы такие модификаторы как формиат ам-
мония, ацетат аммония (рисунок 2), которые также не 
решили проблему, описанную выше. Использование 
элюентов без дополнительных модификаторов при-
вело к повышению эффективности разделения иссле-
дуемых веществ, при этом незначительно снизив их  
ионизацию в электроспрее. На рисунке 3 представле-
на хроматограмма модельного образца, демонстри-
рующая пики всех исследуемых АРВ с подобранными 
условиями хроматографического разделения. Хрома-
тограмма образца интактной мочи представлена на 
рисунке 4. Она демонстрирует, что в предложенных 
хроматографических условиях не обнаруживается  
интерференции пиков исследуемых веществ с фоно-
выми пиками эндогенных соединений биологической 
матрицы (мочи).

Применение разработанной методики  
в диагностике острых отравлений 

Разработанная методика была применена в ана-
лизе образцов мочи, полученных из Научно-иссле-
довательского института (НИИ) скорой помощи им. 
Н.  В.  Склифосовского, от ВИЧ-положительных паци-
ентов, поступивших в отделение острых отравле-
ний и соматопсихиатрических расстройств (ООСПР) 
с признаками отравления АРВ. Данные о пациентах и 
результаты скрининга представлены в таблице 5. 

Таблица 5. Результаты анализа полученных образцов

Table 5. The results of the analysis of obtained samples

№ п/п Возраст Пол Предполагаемый 
токсикант Идентификация

1 28 ж абакавир +
2 37 м зидовудин +
3 35 м эфавиренз +
4 42 ж абакавир +
5 34 м атазанавир +
6 32 ж эфавиренз +

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана методика идентификации атазанави-

ра, абакавира, невирапина, ритонавира, лопинавира, 
зидовудина, дарунавира и эфавиренза в моче челове-
ка методом ВЭЖХ-МС/МС. Разработанная методика мо-
жет быть использована для идентификации данных ве-
ществ как возможных токсикантов при отравлениях. 
Перспектива развития темы: расширение группы ана-
лизируемых веществ, разработка методики количест- 
венного определения исследуемых АРВ в биологиче-
ских жидкостях.
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Рисунок 1. Хроматограмма модельного образца с использованием в качестве элюента А 0,1 % водного раствора муравьиной 
кислоты

Figure 1. Chromatogram of a model sample using 0.1 % formic acid as a eluent A

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



58 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

Рисунок 2. Хроматограмма модельного образца с использованием в качестве элюента А10 мМ водного раствора аммония ацетата

Figure 2. Chromatogram of a model sample using 10 mM ammonium acetate solution as a eluent A
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Рисунок 3. Хроматограмма модельного образца без использования модификаторов подвижной фазы

Figure 3. Chromatogram of the model without the use of modifiers
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Рисунок 4. Хроматограмма образца интактной мочи

Figure 4. Chromatogram of a blank urine sample
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Резюме
Введение. Комбинированные лекарственные препараты, содержащие в составе сальбутамол, бромгексин, амброксол и гвайфенезин, 
оказывают одновременно муколитическое, отхаркивающее и бронхолитическое действие. Разработка методики совместного 
определения действующих веществ в биологической жидкости является необходимой процедурой для выполнения аналитической части 
фармакокинетических исследований и исследований биоэквивалентности многокомпонентных лекарственных средств. В настоящее время 
литературных данных о совместном определении, бромгексина, амброксола и гвайфенезина нет, но существует ряд опубликованных работ 
по отдельному определению анализируемого вещества в биологической жидкости. В данном исследовании приведена разработка и 
валидация методики совместного определения сальбутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенезина в плазме крови человека методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием. В качестве пробоподготовки был 
выбран способ твердофазной экстракции. В качестве внутренних стандартов использовались дейтерированные производные анализируемых 
веществ.
Цель. Целью исследования является разработка методики количественного определения сальбутамола, бромгексина, амброксола 
и гвайфенезина в плазме крови человека методом ВЭЖХ с тандемным масс-спектрометрическим детектированием для проведения 
аналитической части фармакокинетических исследований.
Материалы и методы. Количественное определение сальбутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенезина в плазме крови человека 
методом ВЭЖХ с тандемным масс-спектрометрическим детектированием. В качестве пробоподготовки был использован способ твердофазной 
экстракции. 
Результаты и обсуждение. Разработанная методика была валидирована по следующим валидационным параметрам: селективность, 
эффект матрицы, линейность, точность, прецизионность, предел количественного определения, перенос пробы, стабильность образцов. 
Заключение. Разработана и валидирована методика количественного определения сальбутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенезина 
в плазме крови человека методом ВЭЖХ-МС/МС. Подтвержденный аналитический диапазон методики составил 0,1–20  нг/мл в плазме 
крови для сальбутамола, 0,25–25 нг/мл в плазме крови для бромгексина, 0,075–3 нг/мл в плазме крови для амброксола и 10–2000 нг/мл в 
плазме крови для гвайфенезина. Полученный аналитический диапазон позволяет применять разработанную методику для проведения 
аналитической части исследований фармакокинетики препаратов, содержащих сальбутамол, бромгексин, амброксол, гвайфенезин.

Ключевые слова: сальбутамол, бромгексин, амброксол, гвайфенезин, плазма, ВЭЖХ-МС/МС, определение, валидация.
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Abstract
Introduction. Multicomponent oral drugs containing salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin have a mucolytic, expectorant and 
bronchodilator effect. The development method for determination substances in biological fluids is a main procedure for performing the analytical 
part of pharmacokinetic studies and bioequivalence studies of multicomponent drugs. There is no published data of the determination of bromhexine, 
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ambroxol and guaifenesin, but there a lot of published methods for divided determination analytes in a biological fluid. This study presents the 
development and validation of a method of the determination of salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin in human blood plasma by high 
performance liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection. A sample preparation was perfomed by solid-phase extraction. 
Deuterated derivatives were used as internal standards.
Aim. The aim of the study is to develop a method for the quantitative determination of salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin in human 
plasma by HPLC with tandem mass spectrometric detection for performing the analytical part of pharmacokinetic studies. 
Materials and methods. Determination of salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin in human plasma by HPLC with tandem mass 
spectrometric detection. A sample was prepared using solid-phase extraction.
Results and discussion. The method was validated by next validation parameters: selectivity, matrix effect, calibration curve, accuracy, precision, 
limit of quantification, carry-over and stability.
Conclusion. The method of the determination of salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin in human plasma was developed and validated 
by HPLC-MS/MS. The analytical range of the was 0.1–20 ng/mL in plasma for salbutamol, 0.25–25 ng/mL in plasma for bromhexine, 0.075–3 ng/mL in 
plasma for ambroxol, and 10–2000 ng/mL in plasma for guaifenesin. Method could be applied to determination of salbutamol, bromhexine, ambroxol 
and guaifenesin in plasma for PK and BE studies.

Keywords: salbutamol, bromhexine, ambroxol, guaifenesin, plasma, HPLC-MS / MS, determination, validation.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в составе комбинированной 

терапии при острых и хронических легочных забо-
леваний, таких как бронхиальная астма, пневмония, 
эмфизема легких, коклюш, пневмокониоз и тубер-
кулез легких, для лечения применяются многоком-
понентные лекарственные препараты. Данные ком-
бинированные препараты, содержащие в составе 
сальбутамол, бромгексин, амброксол и гвайфенезин, 
оказывают одновременно муколитическое, отхаркива-
ющее и бронхолитическое действие. 

Сальбутамол ((RS)-2-трет-Бутиламино-1-(4-окси-3- 
оксиметил-фенил)-этанол) – бронхорасширяющее ле-
карственное средство. Относится к препаратам из 
группы селективных агонистов β2-адренорецепто-
ров  [1]. Фармакологическое действие сальбутамола 
является бронхолитическим и токолитическим, на-
правлено на купирование бронхиальной астмы при 
хронической обструктивной болезни легких, а также 
при хроническом бронхите, в составе комбинирован-
ных препаратов облегчает отхождение мокроты из 
бронхов [2].

Бромгексин (2-Амино-3,5-дибром-N-циклогексил- 
N-метилбензолметанамин) – лекарственный препа-
рат, используемый для лечения кашля. Бромгексин 
оказывает муколитическое, отхаркивающее и про-
тивокашлевое действие. Применяется при острых и 
хронических бронхолегочных заболеваниях, сопро-
вождающихся образованием мокроты повышенной 
вязкости [2].

Амброксол (4-[(2-амино-3,5-дибромфенил) метил- 
амино]циклогексан-1-ол) – лекарственное препарат, 
оказывающий муколитическое и отхаркивающее 
действие, является активным метаболитом бромгекси-
на. Амброксол также используют в качестве самосто-

Рисунок 1. Структурная формула сальбутамола

Figure 1. The structural formula of salbutamol

Рисунок 2. Структурная формула бромгексина

Figure 2. The structural formula of bromhexine

Рисунок 3. Структурная формула амброксола

Figure 3. The structural formula of ambroxol
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ятельного лекарственного средства при лечении за-
болеваний дыхательных путей с образованием вязкой 
мокроты, остром и хроническом бронхите, пневмонии 
и бронхиальной астме с затруднением отхождения 
мокроты [2].

Гвайфенезин (3-(2-Метоксифенокси)-1,2-пропан-
диол) – лекарственное средство, используемое при 
заболеваниях дыхательных путей с затрудненным от-
хождением вязкой мокроты [2]. Гвайфенезин является 
препаратом из группы секретолитиков, стимулирует 
секрецию бронхиальных желёз и отделение слизево-
го секрета [1]. 

В настоящее время в рецензируемых журна-
лах опубликован ряд работ по определению саль-
бутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенези-
на в биологических жидкостях с целью проведения 
фармакокинетических исследований. Для определе-
ния сальбутамола, бромгексина, амброксола и гвай-
фенезина применяются методы высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с тандемным или 
одноквадрупольным масс-спектрометрическим де-
тектированием (МС/МС, МС). В большинстве рассмо-
тренных методик в качестве пробоподготовки ис-
пользуется способ твердофазной экстракции (ТФЭ) и 
в некоторых случаях способ жидкость-жидкостной 
экстракции (таблица 1). 

Разработка методики совместного определения 
действующих веществ является необходимой проце-
дурой для проведения аналитической части фарма-
кокинетических исследований и исследований био-
эквивалентности многокомпонентных лекарственных 
средств. В настоящее время нет опубликованных 
данных по совместному определению сальбутамола 
бромгексина, амброксола и гвайфенезина в биологи-
ческих жидкостях.

В данном исследовании приведена разработка и 
валидация методики совместного определения саль-
бутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенези-
на в биологических жидкостях методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с тандемным 
масс-спектрометрическим детектированием. В ка-
честве пробоподготовки был выбран способ твердо-
фазной экстракции. В качестве внутренних стандартов 
использовались дейтерированные производные ана-
лизируемых веществ.

Таблица 1. Биоаналитические методики  
количественного определения сальбутамола,  
бромгексина, амброксола и гвайфенезина

Table 1. Bioanalytical methods of quantitative determination  
of salbutamol, bromhexine, ambroxol and guaifenesin
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Сальбутамол
ВЭЖХ-МС/МС ТФЭ 0,20–15,00 [3]
ВЭЖХ-МС/МС ТФЭ 0,10–50,00 [4]

Бромгексин
ВЭЖХ-МС/МС ТФЭ 0,15–30,00 [5]

Амброксол
ВЭЖХ-МС/МС ЖЖЭ 0,20–200,00 [6]

ВЭЖХ-МС/МС осаждение белков 
метанолом 1,00–20,00 [7]

ВЭЖХ-МС ЖЖЭ 1,00–100,00 [8]

ВЭЖХ-МС/МС осаждение белков 
ацетонитрилом 2,00–200,00 [9]

ВЭЖХ-МС/МС осаждение белков 
ацетонитрилом 0,50–200,00 [10]

Гвайфенезин
ВЭЖХ-МС/МС ЖЖЭ 1,00–4000,00 [11]
ВЭЖХ-МС ЖЖЭ 25,00–6400,00 [12]
ВЭЖХ-МС/МС с при-
менением способа хи-
мической ионизацией 
при атмосферном дав-
лении

ЖЖЭ 5,00–2000,00 [13]

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оборудование

Хроматографическое разделение и детектирова-
ние проводили на высокоэффективном жидкостном 
хроматографе LCMS-8040, оснащенном градиентным 
насосом, термостатом колонок и образцов, дегазато-
ром, автосамплером и тандемным масс-спектромет- 
рическим детектором (тройным квадруполем). Об-
работку первичных данных проводили при помощи 
программного обеспечения Lab Solutions (Ver. 5.91), 
Shimadzu Corporation, Япония. Для пробоподготовки 
использованы картриджи Oasis HLB (1 cc, 10 mg, 30 µm), 
Waters, США.

Реактивы и растворы

В работе были использованы следующие реакти-
вы: метанол (UHPLC-grade, J.T.Baker, Нидерланды); му-
равьиная кислота (for LC-MS, Merck Millipore); амми-
ак водный (for analysis, Panreac, Испания) вода Milli-Q. 
Для приготовления исходных рабочих растворов 
были использованы стандартные образцы сальбу-
тамола сульфата (Toronto Researc Chemicals, содер-
жание 98,0 %), Д9-сальбутамола (Toronto Research 
Chemicals, содержание 98,65 %, изотопная чистота 

Рисунок 4. Структурная формула гвайфенезина

Figure 4. The structural formula of guaifenesin
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98,2 %), бромгексина гидрохлорида (Toronto Research 
Chemicals, содержание 98,0 %), Д3-бромгексина гидро- 
хлорида (Toronto Research Chemicals, содержание 
99,7 %, изотопная чистота 99,5 %), амброксола гид- 
рохлорида (Toronto Research Chemicals, содержа-
ние 98,0 %), Д5-амброксола гидрохлорида (Toronto 
Research Chemicals, содержание 100,0 %, изотоп-
ная чистота 98,0 %), гвайфенезин (Toronto Research 
Chemicals, содержание 98,0 %) и Д3-гвайфенезин 
(Toronto Research Chemicals, содержание 98,0 %, изо-
топная чистота 99,8 %).

Исходные стандартные растворы сальбутамола, 
бромгексина, амброксола, гвайфенезина и дейтериро-
ванных производных анализируемых веществ, исполь-
зуемых в качестве внутренних стандартов, готовили 
путем растворения навески субстанций в метаноле, 
промежуточные и рабочие стандартные растворы го-
товили путем разведения исходных растворов тем же 
растворителем до необходимых концентраций. 

Исходные стандартные растворы, промежуточные 
и рабочие растворы хранили в морозильной камере 
при температуре –45 °С. Образцы интактной плазмы 
крови хранили в морозильнике для плазмы при темпе-
ратуре –45 °С.

Пробоподготовка

Картриджи для твердофазной экстракции, предва-
рительно помещённые в устройство для проведения 
ТФЭ, подключённое к насосу для фильтрования, акти-
вировали последовательной промывкой 500 мкл ме-
танола и 500 мл воды. 

К 300 мкл калибровочного образца (либо к 300 мкл 
интактной плазмы крови для приготовления бланка), 
помещённым в центрифужные микропробирки типа 
«эппендорф» вместимостью 2 мл, прибавляли 10 мкл 
рабочего раствора внутреннего стандарта, затем 
прибавляли 600 мкл воды, перемешивали на встряхи-
вателе типа «вортекс» в течение 10 секунд, затем заг- 
ружали на картридж. Далее промывали картриджи 
500 мкл воды, затем смывали образец 400 мкл мета-
нола (таблица 2). 

Образцы упаривали при 45 °C под током азота до 
сухого остатка, затем сухой остаток перерастворяли в 
100 мкл 10 % раствора муравьиной кислоты, переме-
шивали и помещали в автосамплер хроматографа. 

Условия хроматографического разделения  
и детектирования

 • Колонка: Phenomenex Luna Phenyl-Hexyl, 50 × 4,6 мм, 
5 мкм.

 • Температура термостата: 40 °C.
 • Подвижная фаза: элюент А: 0,1 % раствор муравьи-

ной кислоты в воде Milli-Q (по объёму) c добавле-
нием 0,08 % аммиака водного (по объёму), элюент 
В: 0,1 % раствор муравьиной кислоты в метаноле 
(по объёму) c добавлением 0,08 % аммиака водно-
го (по объёму).

 • Градиент по составу подвижной фазы представлен 
в таблице 3.

Таблица 3. Градиентное элюирование

Table 3. Gradient elution

Время, мин Элюент А, % Элюент В, %
Скорость потока 

подвижной фазы, 
мл/мин

0,00 90 10

1,00

0,50 90 10
5,00 25 75
5,50 0 100
7,00 0 100
7,50 90 10
9,00 90 10

 • Объем вводимой пробы: 10 мкл.
 • Время регистрации хроматограммы по масс- 

спектрометрическому детектору: 0–9,00 мин.
 • Режим ионизации: положительный.
 • Условия детектирования сальбутамола: 240,25  → 

148,10 m/z.
 • Условия детектирования Д9-сальбутамола: 249,25 → 

149,10 m/z.
 • Условия детектирования бромгексина: 377,10 → 

263,95 m/z; 377,10 → 114,15 m/z.
 • Условия детектирования Д3-бромгексина: 380,10 → 

263,90 m/z; 380,10 → 117,15 m/z.
 • Условия детектирования амброксола: 379,05 → 

263,95 m/z.
 • Условия детектирования Д5-амброксола: 384,10 → 

263,90 m/z.
 • Условия детектирования гвайфенезина: 199,15 → 

122,10 m/z; 199,15 → 77,10 m/z.

Таблица 2. Концентрации определяемых веществ на каждом калибровочном уровне

Table 2. The concentrations of analytes at each calibration level

Уровень
Концентрация аналита, нг/мл Концентрация внутреннего стандарта, мл

САЛ БР АМБ ГВ Д9-САЛ Д3-БР Д5-АМБ Д3-ГВ
1 0,10 0,25 0,075 10,00 5,00 5,00 1,00 500,00

2 0,25 0,50 0,10 25,00 5,00 5,00 1,00 500,00

3 0,50 1,00 0,25 50,00 5,00 5,00 1,00 500,00
4 1,00 2,50 0,50 100,00 5,00 5,00 1,00 500,00

5 2,50 5,00 0,75 250,00 5,00 5,00 1,00 500,00

6 5,00 10,00 1,00 500,00 5,00 5,00 1,00 500,00
7 10,00 20,00 2,00 1000,00 5,00 5,00 1,00 500,00
8 20,00 25,00 3,00 2000,00 5,00 5,00 1,00 500,00
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 • Условия детектирования Д3-гвайфенезина: 202,15 → 
78,05 m/z.

 • Время удерживания сальбутамола и Д9-сальбута-
мола: около 2,4 мин.

 • Время удерживания бромгексина и Д3-бромгекси-
на: около 5,5 мин.

 • Время удерживания амброксола и Д5-амброксола: 
около 4,6 мин.

 • Время удерживания гвайфенезина и Д3-гвайфене-
зина: около 4,3 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики

При разработке методики определения действу-
ющих веществ в биологических жидкостях методом 
ВЭЖХ-МС/МС необходимо полноценно использовать 
сочетание разделяющей способности метода жид-
костной хроматографии и высокой чувствительности 
и селективности тандемного масс-спектрометричес- 
кого детектора, позволяющее достичь максимально 
эффективных результатов.

Применение тандемного масс-спектрометричес- 
кого детектирования позволяет достичь высокой 
чувствительности и селективности методики при 
определении веществ, но при анализе биологических 
образцов, содержащих огромное число соединений, 
являющихся метаболитами действующих (исследуе-
мых) веществ, необходимо подобрать условия хрома-
тографического разделения и удерживания для селек-
тивного определения веществ, а также во избежание 
появления «перекрещивающихся» сигналов детектора 
и возникновения ложноположительных результатов. 

Одной из задач данного исследования являлась 
разработка методики совместного определения саль-
бутамола, бромгексина, амброксола и гвайфенези-
на. Также необходимо было подобрать условия 
хроматографического разделения и детектирова-
ния для дейтерированных производных анализиру-
емых веществ, используемых в качестве внутренних 
стандартов. 

В процессе подбора условий детектирования 
бромгексина и его метаболита амброксола возник-
ли некоторые трудности. Амброксол является одним 
из множества метаболитов бромгексина, который об-
разуется из исходного соединения путём N-демети-
лирования и гидроксилирования по циклогексиль-

ному радикалу в пара-положении, вследствие чего 
имеет схожую структуру и близкую по значению мо-
лекулярную массу с бромгексином. При сканирова-
нии фрагментарных ионов бромгексина, амброксола 
и их дейтерированных производных наиболее интен-
сивный сигнал был получен от иона-продукта с отно-
шением массы к заряду 263. Амброксол и бромгексин 
имеют в структурном составе радикалы брома. При-
родный бром состоит из двух стабильных изотопов 
79Br  (50,56 %) и 81Br (49,44 %). За счет изотопного соста-
ва брома, содержащегося в бромгексине и амброксо-
ле, происходит перекрывание сигнала молекулярных 
ионов бромгексина, амброксола и их дейтерирован-
ных производных при совместном присутствии в ана-
лизируемом объекте. В таблице 4 приведены молеку-
лярные массы ионов-прекурсора с учетом изотопной 
картины и ионов-продуктов бромгексина, амброксола 
и их дейтерированных производных. 

Для идентификации выше перечисленных веществ 
подбор масс-спектрометрических условий детектиро-
вания не привел к достижению селективных результа-
тов, и была высока вероятность получения ложнопо-
ложительных значений сигнала в случае наложения 
зон элюирования исследуемых веществ при недоста-
точном хроматографическом разделении. Кроме то-
го, подобные перекрещивания могли возникать так-
же в ходе исследования образцов, полученных от 
добровольцев, в которых возможно присутствие иных 
метаболитов со схожей структурой. Данные риски 
многократно повышаются в случае пренебрежения 
хроматографическим разделением и элюированием 
исследуемых соединений с мёртвым объёмом. 

Таким образом, для достоверного и селективно-
го определения бромгексина и амброксола необхо-
димо обеспечить хроматографическое разделение 
данных веществ и обеспечить селективное время 
удерживания. 

При выборе условий хроматографического раз-
деления была подобрана колонка Phenomenex Luna 
Phenyl-Hexyl, 50 × 4,6 мм; 5 мкм. Определяемые вещест- 
ва отличаются по показателю липофильности и конс- 
танте диссоциации. Например, бромгексин является 
более липофильным в сравнении с остальными ана-
лизируемыми веществами. Для достижения удер-
живания веществ на неподвижной фазе был выбран 
сорбент, имеющий привитые фенильные группы, 
так как все определяемые вещества имеют в своем 

Таблица 4. Молекулярные массы ионов-прекурсора и ионов-продукта бромгексина, амброксола  
и их дейтерированных производных

Table 4. The molecular masses of precursor ions and product ions of bromhexine, ambroxol and treeized derivatives

Вещество Бромгексин Д3-бромгексин Амброксол
(осн. метаболит) Д5-амброксол

Отношение массы к заряду иона-
прекурсора с учётом изотопной 
картины*

375, 376, 377, 378 379, 380, 381, 382 377, 378, 379, 380, 381 382, 383, 384, 385, 386

отношение массы к заряду иона-
продукта 263 263 263 263

Примечание: * – полужирным шрифтом выделены массы ионов, имевших наибольшую интенсивность.

Note: * – the m/z of ions with the highest intensity are highlighted in bold.
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структуре фенильный фрагмент, и по принципу «по-
добия» данные вещества имеют большее сродство к 
фенильным сорбентам. 

Далее в процессе разработки методики при выбо-
ре подвижной фазы были испытаны 0,1 % раствор му-
равьиной кислоты в воде – элюент А и 0,1 % раствор 
муравьиной кислоты в ацетонитриле, поскольку дан-
ные элюенты обеспечивали максимальную ионизацию 
исследуемых веществ в электроспрее. При этом саль-
бутамол плохо удерживался на колонке и образовы-
вал несимметричный пик, за счет использования не-
подходящей подвижной фазы. Эмпирическим путём 
были подобраны следующие элюенты: 0,1 % раствор 
муравьиной кислоты в воде c добавлением 0,08 % ам-
миака водного – элюент А; 0,1 % раствор муравьиной 
кислоты в метаноле c добавлением 0,08 % аммиака 
водного – элюент В. Данная подвижная фаза обеспе-
чивает достаточную буферную емкость и элюирова-
ние всех исследуемых веществ в виде ровных и сим- 
метричных пиков.

При выборе пробоподготовки анализируемых 
объектов были рассмотрены несколько способов: 
осаждение белков органическим растворителем (ме-
танол или ацетонитрил) и твердофазная экстракция. 
При осаждении белков ацетонитрилом как более не-
полярным в сравнении с метанолом пики некоторых 
анализируемых веществ были несимметричными, и 
происходило, так называемое «размывание» пика. При 
осаждении белков метанолом вещества имели высо-
кую степень извлечения и при выбранных условиях 
хроматографического разделения имели узкую, сим-
метричную форму пика. При использовании данного 
способа пробоподготовки для определения сальбу-
тамола и бромгексина удалось достичь уровня НПКО, 
0,100 нг/мл и 0,250 нг/мл соответственно, для амброк-
сола удалось достичь третьего уровня концентра-
ций (таблица 2) – 0,250 нг/мл, для гвайфенезина пято-
го уровня концентраций (таблица 2) – 250 нг/мл. Для 
достижения уровня НПКО всех анализируемых ве-
ществ в качестве пробоподготовки был выбран спо-
соб твердофазной экстракции, который обеспечи-
вает концентрирование аналитов, что актуально при 
анализе веществ низких концентраций. 

Таким образом, была разработана методика со-
вместного определения сальбутамола, бромгексина, 
амброксола и гвайфенезина, были подобраны опти-
мальные условия хроматографического разделения, а 
подобранные условия масс-спектрометрического де-
тектирования позволили достичь необходимого уров-
ня НПКО.

Валидация методики

Валидацию биоаналитической методики проводи-
ли на основе руководства по экспертизе лекарствен-
ных средств Том I [9], а также руководств FDA [10] и 
ЕМА [11] по следующим параметрам: 
 • селективность; 
 • эффект матрицы;
 • калибровочная кривая (линейность);

 • точность (на уровнях внутри цикла, между циклами);
 • прецизионность (на уровнях внутри цикла, между 

циклами);
 • нижний предел количественного определения и 

предел обнаружения;
 • перенос пробы;
 • стабильность образцов (стабильность исходного и 

рабочих растворов ана-лита; стабильность заморо-
женного и размороженного аналита, перемещенно-
го из условий заморозки в комнатную температу-
ру; краткосрочная стабильность аналита в матрице 
при комнатной температуре; долгосрочная стабиль-
ность аналита в матрице при низкотемпературной 
заморозке).

Селективность

Проводили анализ 6 образцов интактной плаз-
мы крови, полученных из разных источников и образ-
цов интактной плазмы крови с прибавлением рабочих 
стандартных растворов до концентраций сальбута-
мола в диапазоне 0,10 нг/мл – 20,00 нг/мл, бромгекси-
на в диапазоне 0,25 нг/мл – 25,00 нг/мл, амброксо-
ла в диапазоне 0,075 нг/мл – 3,00 нг/мл, гвайфенезина 
в диапазоне 10,00 нг/мл – 2000,00 нг/мл, а также ра-
бочего раствора внутреннего стандарта до концент- 
раций Д9-сальбутамола 5,00 нг/мл, Д3-бромгексина  
5,00 нг/мл, Д5-амброксола 1,00 нг/мл, Д3-гвайфенези-
на 500,00 нг/мл. Отдельно проводили анализ образцов 
интактной плазмы крови с гемолизом и с повышенным 
содержанием липидов. На хроматограммах образцов 
интактной плазмы крови не наблюдалось пиков со 
временами удерживания, соответствующими време-
нам удерживания исследуемых веществ или их сигнал 
не превышает 20 % от сигнала на уровне НПКО. Соот-
ветствующие хроматограммы приведены ниже на ри-
сунках 5, 6.

Эффект матрицы

 Для оценки эффекта матрицы анализировали об-
разцы с добавлением рабочих стандартных растворов 
анализируемых веществ и внутренних стандартов без 
влияния биологической матрицы (W_y_x), а также об-
разцы, приготовленные на интактной плазме без учёта 
влияния степени извлечения анализируемых веществ 
и внутренних стандартов из биологической матрицы 
(SA_y_x).

Эффект матрицы был оценен на нижнем (табли-
ца 2 и 3) и верхнем уровнях (таблица 2, № 8) анали-
тического диапазона концентраций сальбутамола  
(0,50 нг/мл и 20,00 нг/мл), бромгексина (1,00 нг/мл и 
25,00 нг/мл), амброксола (0,25 нг/мл и 3,00 нг/мл) и 
гвайфенезина (50,00 нг/мл и 2000,00 нг/мл). Для внут- 
ренних стандартов (Д9-сальбутамол, Д3-бромгексин, 
Д5-амброксол, Д3-гвайфенезин) эффект матрицы был 
рассчитан на уровнях 5,00 нг/мл, 5,00 нг/мл, 1,00 нг/мл, 
500,00 нг/мл соответственно. Данные представлены в 
таблице 5.
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Рисунок 5. Хроматограмма образца интактной плазмы крови

Figure 5. Chromatogram of a blank plasma sample
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Рисунок 6. Хроматограмма калибровочного образца плазмы крови, уровень № 7 (таблица 3)

Figure 6. Chromatogram of calibration sample, level № 7 (table 3)
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Фактор матрицы рассчитывали, как отношение 
значения площади пика аналита на хроматограмме 
образца, приготовленного на плазме после осажде-
ния белков, к значению площади пика аналита на хро-
матограмме образца, приготовленного без влияния 
биологической матрицы.

Фактор матрицы, нормализованный по внутренне-
му стандарту, рассчитывали, как отношение значения 
фактора матрицы анализируемого вещества к фактору 
матрицы внутреннего стандарта. Рассчитанные значе-
ния коэффициента вариации (CV, %) фактора матрицы, 
нормализованного по внутреннему стандарту, соот-
ветствуют нормам, не более 15 %.

Калибровочная кривая

Проводили анализ 8 образцов интактной плазмы 
крови с прибавлением рабочего раствора внутрен-
него стандарта и рабочих стандартных растворов до 
получения концентраций анализируемых веществ и 
внутренних стандартов, указанных в таблице 3, соот-
ветствующих каждому калибровочному уровню. По 
полученным значениям были построены калибровоч-
ные графики в координатах отношение площади пи-
ка аналита к площади пика внутреннего стандарта от 
отношения концентрации аналита к концентрации 
внутреннего стандарта в плазме крови. 

Уравнения калибровочных графиков и коэффи-
циенты корреляции составили для сальбутамола 
y = 1,47216*x + 0,0262065, R = 0,9965, для бромгексина 
y = 0,130989*x + 0,0119420, R = 0,9958, для амброксола 
y = 0,0109012*x + 0,00118227, R = 0,9952, для гвайфене- 
зина y = 0,285365*x + 0,0169923, R = 0,9953. Графики 
приведены на рисунках 7–10. 

Таблица 5. Расчёт фактора матрицы анализируемых веществ, нормализованного по фактору матрицы внутренних стандартов

Table 5. Calculation of the matrix factor of the analyzed substances, normalized by the matrix factor of internal standards

№
Mf анализируемых веществ Mf внутренних стандартов Нормализованный Mf

САЛ БР АМБ ГВ Д9-САЛ Д3-БР Д5-АМБ Д3-ГВ САЛ БР АМБ ГВ

3-1. 1,23 0,98 1,00 0,92 1,14 1,04 1,21 1,17 1,08 0,94 0,83 0,79

3-2. 1,31 0,95 1,44 1,30 1,20 0,96 1,25 1,23 1,09 0,99 1,16 1,06

3-3. 1,33 0,93 1,04 1,07 1,09 0,93 0,95 1,20 1,22 1,00 1,10 0,89

3-4. 1,22 0,82 1,25 1,08 1,07 0,92 1,14 1,23 1,14 0,88 1,09 0,88

3-5. 1,08 0,73 1,19 1,06 1,04 0,90 1,15 1,12 1,03 0,81 1,03 0,95

3-6. 1,19 0,78 1,10 1,14 1,07 0,84 1,18 1,32 1,12 0,92 0,93 0,86

Среднее 1,11 0,93 1,02 0,91

CV, % 5,82 7,61 12,00 10,20

8-1. 1,08 1,01 0,87 1,46 1,33 1,22 1,15 1,09 0,81 0,83 0,75 1,34

8-2. 1,06 1,03 0,86 1,19 1,42 1,18 1,13 1,12 0,74 0,87 0,76 1,06

8-3. 1,03 1,01 0,90 1,11 1,28 1,21 1,16 0,98 0,81 0,83 0,78 1,13

8-4. 1,02 0,99 0,78 1,43 1,32 1,20 1,16 0,92 0,78 0,82 0,67 1,55

8-5. 1,08 1,04 0,86 1,20 1,36 1,16 1,17 0,99 0,79 0,90 0,73 1,21

8-6. 1,06 1,01 0,75 1,09 1,27 1,22 1,18 0,95 0,84 0,83 0,63 1,15

Среднее 0,79 0,85 0,72 1,24

CV, % 4,03 3,48 7,99 14,46

Рисунок 7. Калибровочный график зависимости отношения 
площади пика сальбутамола к площади пика Д9-сальбутамо-
ла от отношения концентрации сальбутамола к концентрации 
Д9-сальбутамолав плазме крови

Figure 7. The calibration curve dependence of the ratio area peak 
of salbutamol to the D9-salbutamol on the concentration ratio of 
salbutamol to the D9-salbutamol in plasma
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Полученные коэффициенты корреляции соот-
ветствуют нормам (не менее 0,99). Отклонения кон-
центраций калибровочных образцов, рассчитанные 
по уравнению линейной зависимости, от номинальных 
значений, приведены в таблице 6.

Точность и прецизионность

Проводили анализ калибровочных образцов плаз-
мы крови, соответствующих уровням: НПКО, низкий 
уровень (таблица 2, № 3), средний уровень (таблица 2, 

№ 7), верхний уровень (таблица 2, № 8). Анализ вали-
дационных образцов проводили в рамках 3 последо-
вательностей по 5 образцов для каждого уровня. Точ-
ности и прецизионность были оценены внутри цикла 
(последовательность 1), между двумя циклами (по-
следовательности 1 и 2), между тремя циклами (по-
следовательности 1, 2, 3). Для полученных значений 
концентраций были рассчитаны величины относи-
тельного стандартного отклонения (RSD, %) и относи-
тельной погрешности (Е, %), приведенные в таблице 7. 

Рисунок 8. Калибровочный график зависимости отношения 
площади пика бромгексина к площади пика Д3-бромгекси-
на от отношения концентрации бромгексина к концентрации 
Д3-бромгексина в плазме крови

Figure 8. The calibration curve dependence of the ratio area peak 
of bromhexine to the D3-bromhexine on the concentration ratio of 
bromhexine to the D3-bromhexine in plasma

Рисунок 9. Калибровочный график зависимости отношения 
площади пика амброксола к площади пика Д3-амброксо-
ла от отношения концентрации амброксола к концентрации 
Д3-амброксола в плазме крови

Figure 9. The calibration curve dependence of the ratio area peak 
of ambroxol to the D3-ambroxol on the concentration ratio of 
ambroxol to the D3-ambroxol in plasma

Таблица 6. Отклонения концентраций анализируемых веществ в калибровочных образцах от их номинальных значений

Table 6. Deviations of analyte concentrations in calibration samples from their nominal values

№
Концентрация номинальная, нг/мл Концентрация рассчитанная, нг/мл Е, % Норма, не 

более %САЛ БР АМБ ГВ САЛ БР АМБ ГВ САЛ БР АМБ ГВ

1 0,10 0,25 0,075 10,00 0,10 0,24 0,08 10,46 4,23 –4,85 0,96 4,57 20

2 0,25 0,50 0,10 25,00 0,22 0,52 0,10 23,77 –12,61 3,99 0,82 –4,90 15

3 0,50 1,00 0,25 50,00 0,49 1,10 0,22 45,21 –1,35 9,55 –10,92 –9,57 15

4 1,00 2,50 0,50 100,00 1,08 2,56 0,54 87,33 7,70 2,22 7,18 –12,68 15

5 2,50 5,00 0,75 250,00 2,66 5,51 0,78 273,52 6,45 10,23 3,68 9,41 15

6 5,00 10,00 1,00 500,00 5,33 9,75 1,04 528,94 6,53 –2,50 4,14 5,79 15

7 10,00 20,00 2,00 1000,00 9,54 18,58 2,15 1094,98 –4,57 –7,13 7,42 9,50 15

8 20,00 25,00 3,00 2000,00 18,72 22,12 2,60 1957,87 –6,39 –11,53 –13,28 –2,11 15

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Полученные величины относительного стандарт-
ного отклонения (прецизионность) и относительной 
погрешности (точность) соответствуют нормам (не бо-
лее 20 % на уровне НПКО, не более 15 % – для осталь-
ных точек).

Нижний предел  
количественного определения,  
предел обнаружения

Нижний предел количественного определения 
(НПКО) методики определяли на основании данных 
линейности, точности и прецизионности. За нПКО ме-
тодики принималась минимальная концентрация ве-
ществ в плазме крови в аналитическом диапазоне, 
для которой возможно количественное определение 
веществ со значениями RSD и Е не более 20 %. 

Нижний предел количественного определения 
методики составил 0,10 нг/мл для сальбутамола,  
0,25  нг/мл для бромгексина, 0,075 нг/мл для  
амброк-сола, 10,00 нг/мл для гвайфенезина. Хрома-
тограмма плазмы крови с содержанием исследуе-
мых веществ на уровне НПКО приведена на рисун-
ке 11.

Отношение сигнал/шум по пикам исследуемых 
веществ на уровне НПКО, рассчитанное при помощи 
программного обеспечения LabSolutions не превы-
шает 10,8.

Рисунок 10. Калибровочный график зависимости отношения 
площади пика гвайфенезина к площади пика Д3-гвайфенези-
на от отношения концентрации гвайфенезина к концентра-
ции Д3-гвайфенезина в плазме крови

Figure 10. The calibration curve dependence of the ratio area peak 
of guaifenesin to the D3-guaifenesin on the concentration ratio of 
guaifenesin to the D3-guaifenesin in plasma

Таблица 7. Точность и прецизионность методики (inter-day, intra-day 1, intra-day 2)

Table 7. Accuracy and precision (inter-day, intra-day 1, intra-day 2)

Введено 
(нг/мл)

Найдено (нг/мл),  
среднее значение SD RSD, % Е, %

(n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15)
Сальбутамол

0,10 0,10 0,10 0,10 0,01 0,01 0,01 13,88 10,42 5,96 1,80 3,50 4,27
0,50 0,47 0,49 0,49 0,03 0,02 0,01 5,62 4,82 1,56 –5,36 –2,58 –1,60

10,00 9,57 10,06 9,76 0,53 0,66 0,40 5,50 6,60 4,05 –4,35 0,61 –2,39
20,00 19,36 19,55 19,36 0,92 0,70 0,74 4,76 3,60 3,83 –3,22 –2,23 –3,23

Бромгексин
0,25 0,27 0,26 0,26 0,02 0,02 0,01 9,21 7,52 2,18 8,00 4,56 3,23
1,00 0,92 0,95 0,96 0,04 0,05 0,05 4,43 4,89 5,58 –7,56 –5,36 –4,23

20,00 18,85 18,87 19,08 0,47 0,53 0,67 2,51 2,80 3,49 –5,76 –5,64 –4,59
25,00 21,47 22,22 23,00 0,57 1,33 0,37 2,64 6,01 1,61 –14,14 –11,11 –8,00

Амброксол
0,075 0,073 0,074 0,074 0,01 0,00 0,00 7,74 5,71 3,38 –2,13 –1,60 –1,24
0,25 0,23 0,24 0,25 0,01 0,01 0,01 3,04 4,54 2,73 –6,56 –3,12 –1,92
2,00 2,01 1,99 2,01 0,06 0,07 0,06 2,84 3,27 2,95 0,32 –0,31 0,50
3,00 2,78 2,83 2,86 0,16 0,18 0,07 5,67 6,52 2,60 –7,51 –5,52 –4,53

Гвайфенезин
10,00 10,87 10,37 10,32 0,071 0,87 0,48 6,57 8,35 4,63 8,71 3,74 3,22
50,00 51,99 50,86 51,09 1,76 1,75 1,39 3,39 3,45 2,73 3,97 1,72 2,17

1000,00 1013,28 1022,64 952,98 65,06 50,04 378,97 6,42 4,89 39,77 1,33 2,26 –4,70
2000,00 1982,52 1940,95 1870,99 97,04 97,40 366,51 4,89 5,02 19,59 –0,87 –2,95 –6,45

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Рисунок 11. Хроматограмма образца с содержанием исследуемых веществ на уровне НПКО

Figure 11. Chromatogram of the sample with the content of the studied substances at the level LLOQ

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Стабильность

Была подтверждена краткосрочная стабильность 
(для приготовленных проб в течение рабочего дня), 
стабильность при 3-кратной заморозке-разморозке, 
стабильность для стандартных растворов (при хране-
нии в течение 60 дней при температуре –45  °C), дол-
госрочная стабильность (при хранении в течение 
60 дней при температуре –45 °C) исследуемых веществ 
на нижнем и верхнем уровнях концентраций.

Перенос пробы

При последовательном анализе калибровочных 
образцов и образца интактной плазмы крови на хро-
матограмме образца интактной плазмы крови от-
сутствовали пики, соответствующие по временам 
удерживания пикам исследуемых веществ и внутрен-
них стандартов, с площадью более чем 20 % от уровня  
НПКО. Перенос пробы отсутствовал.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана и валидирована методика количест- 

венного определения сальбутамола, бромгекси-
на, амброксола и гвайфенезина в плазме крови че-
ловека методом ВЭЖХ-МС/МС. Подтвержденный 
аналитический диапазон методики составил 0,10– 
20,00 нг/мл в плазме крови для сальбутамола, 0,25–
25,00 нг/мл в плазме крови для бромгексина, 0,075–
3,00 нг/мл в плазме крови для амброксола и 10,00–
2000,00 нг/мл в плазме крови для гвайфенезина. 
Полученные аналитические диапазоны позволяют 
применять разработанную методику для проведения 
аналитической части исследований фармакокинети-
ки препаратов, содержащих сальбутамол, бромгек-
син, амброксол, гвайфенезин.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
В своей редакционной политике журнал следует принципам 

целостности публикаций в научных журналах, соответствующим 
положениям авторитетных международных ассоциаций, таких как 
Committee on Publication Ethics (COPE), Council of Science Editors 
(CSE), International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), 
European Medical Writers Association (EMWA) и World Association of 
Medical Editors (WAME), устанавливающих стандарты этичного по-
ведения всех вовлеченных в публикацию сторон (авторов, редак-
торов журнала, рецензентов, издательства и научного общества). 
Журнал с помощью всестороннего, объективного и честного ре-
цензирования стремится отбирать для публикации лишь материа-
лы, касающиеся научных исследований наивысшего качества.

Научно-практический журнал общемедицинского профиля 
«Разработка и регистрация лекарственных средств» является 
регулярным рецензируемым печатным изданием, отражающим ре-
зультаты передовых исследований фармацевтической отрасли.

Журнал публикует оригинальные и обзорные научные статьи 
по темам:
 • поиск и разработка новых лекарственных средств;
 • фармацевтическая технология;
 • методы анализа лекарственных средств;
 • доклинические и клинические исследования;
 • регуляторные вопросы.

Наименование и содержание научных работ, публикуемых в 
журнале «Разработка и регистрация лекарственных средств», 
должно соответствовать науки:
 • 02.00.00 – химические науки;
 • 03.02.00 – общая биология;
 • 03.03.00 – физиология;
 • 14.04.00 – фармацевтические науки.

Публикуемые материалы должны соответствовать следующим 
критериям:
 • Научная актуальность и значимость проблемы, которой посвя-

щена статья (тематика статьи должна представлять интерес для 
широкого круга исследователей, занимающихся разработкой и 
регистрацией лекарственных средств). 

 • Высокая степень доказательности (современная исследователь-
ская база, наличие сертификатов на оборудование, достаточный 
объем выборок и подходы к математической обработке резуль-
татов исследования). 

 • Концептуальный характер исследования (авторы не должны огра-
ничиваться констатацией фактов, необходим анализ получен-
ного материала с учетом данных литературы, должны быть вы-
сказаны новые идеи и гипотезы).

УСЛОВИЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ
1. К рассмотрению принимаются материалы только в электронном 

виде, направленные в редакцию через систему на сайте в фор-
мате .doc или .docx (незащищенный формат файлов).

2. Рассматриваются только оригинальные материалы, ранее не пу-
бликовавшиеся и не нарушающие авторские права других лиц. 
Все статьи проходят проверку в системе «Антиплагиат»; уникаль-
ность текста статьи должна составлять не менее 75 %. При вы-
явлении подобных текстов одного и того же автора в других пе-
чатных и электронных изданиях, статья снимается с публикации.

3. Согласно требованиям Высшей аттестационной комиссии, жур-
нал предоставляет приоритет для аспирантских и докторских 
работ, срок их публикации зависит от предполагаемой даты за-
щиты, которую авторы должны указать в первичных документах, 
прилагаемых к рукописи.

4. Авторы должны заполнить и подписать Сопроводительное пись-
мо, отсканировать и загрузить при подаче рукописи в редакцию 
(в формате *.pdf или *.jpg). 

ПОРЯДОК ПУБЛИКАЦИИ РУКОПИСЕЙ
1. Рукопись обязательно проходит первичный отбор на соответ-

ствие оформления статьи согласно требованиям журнала «Раз-
работка и регистрация лекарственных средств». В случае не-

соответствия правилам оформления Редакция вправе отказать 
в публикации или прислать свои замечания к статье, которые 
должны быть исправлены Автором перед рецензированием.

2. Все рукописи, прошедшие первичный отбор, направляются по 
профилю научного исследования на экспертизу и  проходят обя-
зательное конфиденциальное рецензирование. Все рецензенты 
являются признанными специалистами, имеющими публикации 
по тематике рецензируемой статьи в течение последних 3 лет 
или в области обработки данных. Рецензирование проводится 
конфиденциально как для Автора, так и для самих рецензентов. 
При получении положительных рецензий работа считается при-
нятой к рассмотрению редакционной коллегией, которая выносит 
решение, в каком номере журнала будет опубликована статья. 

3. Все утвержденные статьи поступают в работу к редактору и 
корректору.
Окончательный макет статьи согласовывается с автором.

ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, ПРЕДСТАВЛЯЕ-
МЫМ В ЖУРНАЛ «Разработка и регистрация лекарственных 
средств»  

Составлены с учетом требований Высшей аттестационной ко-
миссии РФ и «Единых требований к рукописям, представляемым в 
биомедицинские журналы», разработанных Международным ко-
митетом редакторов медицинских журналов.

Оригинальную версию «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», разработанных 
Международным комитетом редакторов медицинских журналов, 
можно посмотреть на сайте www.ICMJE.org

Проведение и описание всех клинических исследований 
должно быть в полном соответствии со стандартами CONSORT – 
http://www.consort-statement.org

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ
Электронный вариант статьи прилагается в формате А4 

Microsof Word (*doc), Поля 2 см, шрифт Тimes New Roman, размер 
шрифта 14 пунктов через 1,5 интервала.

Объем рукописи: обзор – 15–20 страниц; оригинальные ста-
тьи – 10–12 страниц, включая литературу, таблицы и подписи к ри-
сункам. Страницы рукописи следует нумеровать.

Перечень документов, подаваемый на рассмотрение в ре-
дакцию журнала «Разработка и регистрация лекарственных 
средств», должен включать в себя:

1. Сопроводительное письмо.
2. Текст статьи.

1. СОПРОВОДИТЕЛЬНОЕ ПИСЬМО
Авторы должны предоставить заполненное и подписанное со-

проводительное письмо, приложив к нему указанные в тексте пись-
ма документы.

2. РУКОПИСЬ

РУССКОЯЗЫЧНЫЙ БЛОК
Титульный лист:

1. УДК;
2. название статьи; 
3. фамилии и инициалы авторов; 
4. полные названия учреждений (надстрочными арабскими циф-

рами отмечают соответствие учреждений, в которых работают 
авторы), полный почтовый адрес учреждений; 

5. e-mail и телефон автора, ответственного за контакты с редакцией
Резюме и ключевые слова
Объем резюме должен составлять 250–300 слов.
Резюме оригинальной статьи должно быть 

структурированным:
Введение (введение работы в сжатой форме).
Цель (цель работы в сжатой форме).
Материалы и методы (методы исследования, если необходи-

мо, то указать их преимущества по сравнению с ранее применяв-
шимися методическими приемами; характеристика материала).

Результаты (основные результаты исследования).
Заключение (основные выводы).
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Резюме обзорной статьи также должно быть структури- 
рованным:

Введение (введение работы в сжатой форме).
Текст (описание содержания текста статьи в сжатой форме)
Заключение (основные выводы).
Все аббревиатуры в резюме необходимо раскрывать (несмо-

тря на то, что они будут раскрыты в основном тексте статьи). Текст 
резюме должен быть связанным, с использованием слов «следова-
тельно», «например», «в результате».

На сайте британского издательства Emerald приведены при-
меры качественных рефератов для различных типов статей (обзо-
ры, научные статьи, концептуальные статьи, практические статьи – 
http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm?
part=2&PHPSESSID=hdac5rtkb73ae013ofk4g8nrv1)

Ключевые слова: (5–8) помещают под резюме после обозна-
чения «Ключевые слова». Ключевые слова должны использовать 
термины из текста статьи, определяющие предметную область и 
способствующие индексированию статьи в поисковых системах и 
не повторять название статьи.

АНГЛОЯЗЫЧНЫЙ БЛОК
Article title
Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения 

английского языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

Affiliation
Необходимо указывать официальное англоязычное название 

учреждения и почтовый адрес. Наиболее полный список названий 
учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти 
на сайте РУНЭБ: http://elibrary.ru

Образец оформления
Mental Health Research Institute
4, Aleutskaya Str., Tomsk, 634014, Russian Federation
Abstract
Резюме статьи на английском языке должно по смыслу и струк-

туре (для оригинальной статьи: Introduction, Aim, Materials and 
methods, Results and discussion, Conclusion; для обзорной статьи: 
Introduction, Text, Conclusion) соответствовать русскоязычному, по 
содержанию может быть более полным. Необходимо использовать 
активный, а не пассивный залог. Во избежание искажения основных 
понятий желательно иметь соответствующие английские термины. 
Это особенно важно, когда приводятся названия особых заболева-
ний, синдромов, упоминаются авторы или конкретные методы.

Keywords
Для выбора ключевых слов на английском языке следует ис-

пользовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США – Medical Subject Headings (MeSH).

ОСНОВНОЙ ТЕКСТ

Оригинальные статьи должны иметь следующую структуру: а) 
введение; б) материалы и методы; в) результаты; г) обсуждение; д) 
заключение.

Обзорные статьи должны иметь следующую структуру а) вве-
дение; б) текст; д) заключение.

Текст обзорной статьи следует разделять на соответствующие 
содержанию статьи подразделы.

Введение
В разделе дается обоснование актуальности исследования и 

четко формулируется цель исследования.
Материалы и методы
Наз ва ния ле карс твен ных средств сле ду ет пи сать со строч ной 

бук вы на рус ском язы ке с обя затель ным ука зани ем меж ду народ-
но го не патен то ван но го наз ва ния, а при его от сутс твии — груп пи-
ровоч но го или хи мичес ко го наз ва ния. Меж ду народ ные не патен-
то ван ные наз ва ния фар ма цев ти чес ких суб стан ций и тор го вые 
на име нова ния ле карс твен ных средств не об хо димо офор млять в 
со от ветс твии с Го сударс твен ным ре ес тром ле карс твен ных средств 
(grls.rosminzdrav.ru). При опи сании в ра боте ре зуль та тов кли ничес-
ких ис сле дова ний не об хо димо при вес ти но мер и да ту раз ре шения 
на про веде ние кли ничес ко го ис сле дова ния сог ласно Ре ес тру вы-

дан ных раз ре шений на про веде ние кли ничес ких ис сле дова ний ле-
карс твен ных пре пара тов.

При опи сании ис поль зу емых об ще лабо ратор ных ре ак ти вов 
сле ду ет при водить их на име нова ние, класс чис то ты, фир му-про-
из во дитель и стра ну про ис хожде ния [При мер: хло рис то водо род-
ная кис ло та, х.ч. (Сиг ма Тек, Рос сия)]. При опи сании спе цифи чес ких 
им пор тных ре ак ти вов [При мер: из ка тало га Sigma-Aldrich] не об хо-
димо до пол ни тель но при водить ка талож ный но мер ре ак ти ва. 

При опи сании ис сле ду емых ле карс твен ных средств не об хо-
димо при водить их тор го вое на име нова ние, фир му-про изо дитель, 
стра ну про ис хожде ния, се рию и срок год ности [При мер: Син дра-
нол таб летки про лон ги рован но го дей ствия, пок ры тые пле ноч-
ной обо лоч кой 4 мг, про из водс тва ФАР МА ТЕН С.А., Гре ция, се рия 
1100638, срок год ности до 05.2013].

При опи сании ис поль зу емых стан дар тных об ра зов при водить 
ко личес твен ное со дер жа ние ак тивно го ве щес тва в стан дар тном 
об разце, фир му-про изо дитель, стра ну про ис хожде ния, се рию и 
срок год ности [При мер: ри ман та дина гид рохло рид, суб стан ция-
по рошок, со дер жа ние ри ман та дина 99,9 %, Чжец зян Апе лоа Кан-
гю Фар ма це ути кал Ко.Лтд, Ки тай, се рия KY-RH-M20110116, го ден до 
27.01.2016 г.].

При опи сании ис поль зу емо го ана лити чес ко го обо рудо вания 
не об хо димо ука зывать его наз ва ние, фир му-про из во дитель и 
стра ну про ис хожде ния [При мер: при бор для тес та «Рас тво рение»  
DT-720 (Erweka GmbH, Гер ма ния)].

При опи сании ис поль зу емо го прог рам мно го обес пе чения не-
об хо димо ука зывать его наз ва ние, вер сию, фир му-про изо дитель, 
стра ну про ис хожде ния [При мер: ChemStation (ver. B.04.03), Agilent 
Technologies, США].

При при веде нии в ра боте пер вичных дан ных ана лити чес ких 
ис сле дова ний (спек тров, хро матог рамм, ка либ ро воч ных гра фиков) 
их не об хо димо при водить в цве те в прос ле жива емом фор ма те, с 
чет ки ми раз борчи выми под пи сями осей, пи ков, спек траль ных мак-
си мумов и т.д.). Наз ва ния ле карс твен ных средств сле ду ет пи сать со 
строч ной бук вы на рус ском язы ке с обя затель ным ука зани ем меж-
ду народ но го не патен то ван но го наз ва ния, а при его от сутс твии — 
груп пи ровоч но го или хи мичес ко го наз ва ния.

Чис ло вые дан ные не об хо димо ука зывать циф ра ми, в де сятич-
ных дро бях ис поль зо вать за пятые. Ма тема тичес кие и хи мичес кие 
фор му лы пи сать чет ко, с ука зани ем на по лях букв ал фа вита (рус-
ский, ла тин ский, гре чес кий), а так же про пис ных и строч ных букв, 
по каза телей сте пени, ин дексов. К статье мо жет быть при ложе но не-
об хо димое ко личес тво таб лиц и ри сун ков. Все таб ли цы и ри сун ки 
дол жны иметь но мер и наз ва ние, текст статьи дол жен со дер жать 
ссыл ку на них.

Рукописи статей, в которых при достаточном объеме экспери-
ментальных данных отсутствует статистический анализ, а также не-
корректно использованы или описаны применяемые статистиче-
ские методы, могут быть отклонены редакцией журнала.

Необходимо давать определение всем используемым стати-
стическим терминам, сокращениям и символическим обозначени-
ям. Например: М – выборочное среднее; m – ошибка среднего; σ – 
стандартное квадратичное отклонение; p – достигнутый уровень 
значимости и т.д. Если используется выражение типа М ± m, указать 
объем выборки n. Если используемые статистические критерии 
имеют ограничения по их применению, указать, как проверялись 
эти ограничения и каковы результаты проверок. При использова-
нии параметрических критериев описывается процедура провер-
ки закона распределения (например, нормального) и результаты 
этой проверки.

Точность представления результатов расчетных показателей 
должна соответствовать точности используемых методов измере-
ния. Средние величины не следует приводить точнее, чем на один 
десятичный знак по сравнению с исходными данными. Рекоменду-
ется проводить округление результатов (средних и показателей ва-
риабельности) измерения показателя до одинакового количества 
десятичных знаков, так как их разное количество может быть ин-
терпретировано как различная точность измерений.
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Согласно современным правилам, рекомендуется вместо тер-
мина «достоверность различий» использовать термин «уровень 
статистической значимости различий». В каждом конкретном слу-
чае рекомендуется указывать фактическую величину достигнуто-
го уровня значимости р для используемого статистического кри-
терия. Если показатель может быть рассчитан разными методами, 
и они описаны в работе, то следует указать, какой именно метод 
расчета применен (например, коэффициент корреляции Пирсона, 
Спирмена, бисериальный и т.п.).

Результаты и обсуждение
В разделе в логической последовательности представляются 

результаты исследования в виде текста, таблиц или рисунков (гра-
фики, диаграммы). Следует избегать повторения в тексте данных из 
таблиц или рисунков. В качестве альтернативы таблицам с большим 
числом данных используются графики. На графиках и диаграммах 
рекомендуется указывать доверительный интервал или квадратич-
ное отклонение. На графиках обязательно должны быть подписи и 
разметка осей, указаны единицы измерений.

В разделе следует выделить новые и важные аспекты резуль-
татов проведенного исследования, проанализировать возможные 
механизмы или толкования этих данных, по возможности сопоста-
вить их с данными других исследователей. Не следует повторять 
сведения, уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные 
данные из раздела «Результаты». В обсуждение можно включить 
обоснованные рекомендации и возможное применение получен-
ных результатов в предстоящих исследованиях.

В обзорных статьях рекомендуется описать методы и глуби-
ну поиска статей, критерии включения найденных материалов в 
обзор.

Заключение
В разделе представляются сформулированные в виде выво-

дов результаты решения проблемы, указанной в заголовке и цели 
статьи. Не следует ссылаться на незавершенную работу. Выводы 
работы должны подтверждаться результатами проведенного ста-
тистического анализа, а не носить декларативный характер, обу-
словленный общими принципами.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов
Указать наличие так называемого конфликта интересов, то 

есть условий и фактов, способных повлиять на результаты исследо-
вания (например, финансирование от заинтересованных лиц и ком-
паний, их участие в обсуждении результатов исследования, написа-
нии рукописи и т.д.).  

При отсутствии таковых использовать следующую форму-
лировку: «Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи».

Источник финансирования
Необходимо указывать источник финансирования, как науч-

ной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая 
или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать 
размер финансирования не требуется. При отсутствии источника 
финансирования использовать следующую формулировку: «Авто-
ры заявляют об отсутствии финансирования».

Соответствие принципам этики
Научно-исследовательские проекты с участием людей должны 

соответствовать этическим стандартам, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все ли-
ца, участвующие в исследовании, должны дать информированное 
согласие на участие в исследовании. Для публикации результатов 
оригинальной работы необходимо указать, подписывали ли участ-
ники исследования информированное согласие.

Научно-исследовательские проекты, требующие использова-
ния экспериментальных животных, должны выполняться с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в директивах Евро-
пейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации

В обоих случаях необходимо указать, был ли протокол иссле-
дования одобрен этическим комитетом (с приведением названия 
соответствующей организации, номера протокола и даты заседа-
ния комитета).

Благодарности
Все члены коллектива, не отвечающие критериям авторства, 

должны быть перечислены с их согласия с подзаголовком «Выраже-
ние признательности».

ССЫЛКИ В ТЕКСТЕ СТАТЬИ

В журнале применяется ванкуверский стиль цитирования: 
в списке литературы ссылки нумеруются в порядке упоминания в 
тексте (независимо от языка, на котором дана работа), а не по ал-
фавиту. Библиографические ссылки в тексте статьи обозначаются 
цифрами в квадратных скобках (ГОСТ Р 7.0.5-2008).

Библиографическая информация должна быть современной, 
авторитетной и исчерпывающей. Ссылки должны даваться на пер-
воисточники и не цитировать один обзор, где они были упомя-
нуты. Ссылки должны быть сверены авторами с оригинальными 
документами.

Каждый научный факт должен сопровождаться отдельной 
ссылкой на источник. Если в одном предложении упоминается не-
сколько научных фактов, после каждого из них ставится ссылка (не 
в конце предложения). При множественных ссылках они даются в 
порядке хронологии [5–9]. Необходимо убедиться в том, что все 
ссылки, приведенные в тексте, присутствуют в списке литературы 
(и наоборот).

Не следует ссылаться: на неопубликованные статьи, на дис-
сертации, а также авторефераты диссертаций, правильнее ссылать-
ся на статьи, опубликованные по материалам диссертационных 
исследований.

Следует избегать ссылок на тезисы и статьи из сборников 
трудов и материалов конференций, поскольку их названия по тре-
бованию зарубежных баз данных, должны быть переведены на 
английский язык. Еще не опубликованные, но принятые к печати 
статьи указываются «в печати» или «готовится к выходу», с добавле-
нием письменного разрешения автора и издательства.

Недопустимо самоцитирование, кроме случаев, когда это 
необходимо (в обзоре литературы не более 3–5 ссылок).

Документы (приказы, ГОСТы, медико-санитарные правила, ме-
тодические указания, положения, постановления, санитарно-эпи-
демиологические правила, нормативы, федеральные законы) нуж-
но указывать в скобках в тексте.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Список литературы под заголовком Литература/References 
размещается в конце статьи и включает библиографическое описа-
ние всех работ, которые цитируются в тексте статьи.

Библиографические списки составляются с учетом «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские жур-
налы» Международного комитета редакторов медицинских журна-
лов (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals). Правильное описание используемых источников в спи-
сках литературы является залогом того, что цитируемая публика-
ция будет учтена при оценке научной деятельности ее авторов и 
организаций, где они работают.

Учитывая требования международных систем цитирования, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, 
соответственно, должны даваться не только на языке оригинала, 
но и в романском алфавите (латинскими буквами). Поэтому авторы 
статей должны представлять англоязычные источники латиницей, а 
русскоязычные – кириллицей и в романском алфавите. Транслите-
рируются фамилии авторов и русскоязычные названия источников 
(выделяется курсивом). Переводятся на английский язык названия 
статей, монографий, сборников статей, конференций с указани-
ем после выходных данных языка источника (in Russ.). Приводит-
ся английское название журнала (название сверяется с официаль-
ным сайтом издания) через тире после транслитерации названия и 
оформляется курсивом.



79РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

Технология подготовки описания с использованием системы 
автоматической транслитерации и переводчика на сайте http://
www.translit.ru
1. Войти на сайт translit.ru. В окошке «варианты» выбрать систему 

транслитерации BGN (Board of Geographic Names). Вставить в 
специальное поле ФИО авторов, название издания  на русском 
языке и нажать кнопку «в транслит».

2. Копировать транслитерированный текст в готовящийся список.
3. Перевести с помощью переводчика Google название книги, статьи 

на английский язык, перенести его в готовящийся список. Пере-
вод, безусловно, требует редактирования, поэтому данную часть 
необходимо готовить человеку, понимающему английский язык.

4. Объединить транслитерируемое и переводное описания, оформ-
ляя в соответствии с принятыми правилами.

5. В конце описания в круглых скобках указывается (in Russ.).

Образец оформления списка литературы
Литература/References

1. Насырова Р. Ф., Иванов М. В., Незнанов Н. Г. Введение в психофар-
макогенетику. СПб: Издательский центр СПб НИПНИ им. В.М. Бехте-
рева, 2015:272 [Nasyrova R.F., Ivanov M.V., Neznanov N.G. Introduction 
to psychophar-macogenetics. St.-Petersburg: Izdatel’skiy tsentr SPb 
NIPNI im. V.M. Bekhtereva, 2015:272 (in Russ.)]. 

2. Колесник А. П. Прогностическое значение экспрессии р53 у 
больных с ранними стадиями немелкоклеточного рака легко-
го. Онкология. 2013; 15 (1):20–23 [Kolesnik A.P. Prognostic value of 
p53 expression in patients with early non-small cell lung cancer] 
Onkologija – Oncology. 2013; 15(1): 20–23 (in Russ.)].

3. Üçok A., Gaebel W. Side effects of atypical antipsychotics: a brief 
overview. World Psychiatry. 2008; 7 (1): 58–62. DOI: 10.1002/j.2051-
5545.2008.tb00154.x.

4. Cornier M. A., Dabelea D., Hernandez T. L., Lindstrom R. C., Steig A. J., 
Nicole R. S., Van Pelt R. E., Wang H., Eckel R. H. The metabolic syndrome. 
Endocrine Reviews. 2008; 29 (7): 777–822. DOI: 10.1210/er.2008–0024.
В библиографическом описании каждого источника долж-

ны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Список литературы должен 
соответствовать формату, рекомендуемому Американской Нацио-
нальной Организацией по Информационным стандартам (National 
Information Standards Organisation – NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s MEDLINE/PubMed 
database) NLM: http://www. nlm.nih.gov/citingmedicine.

Названия периодических изданий могут быть написаны в со-
кращенной форме в соответствии с каталогом названий базы 
данных MedLine (NLM Catalog). Обычно эта форма написания са-
мостоятельно принимается изданием; ее можно узнать на сайте из-
дательства, либо в списке аббревиатур Index Medicus. Если журнал 
не индексируется в MedLine, необходимо указывать его полное на-
звание. Названия отечественных журналов сокращать нельзя. Не-
допустимо сокращать название статьи.

Библиографические стандарты описания цитируемых 
публикаций

Монографии
Выходные данные указываются в следующей последователь-

ности: фамилия и инициалы автора (авторов), название моногра-
фии (полностью раскрывая все слова), номер повторного изда-
ния, место издания (город), издательство, год издания, количество 
страниц.

Образец оформления
Для русскоязычных источников
Соколова Г. Н., Потапова В. Б. Клинико-патогенетические 

аспекты язвенной болезни желудка. М.: Анахарсис, 2009:328 
[Sokolovа  G.  N., Pоtapova V. B. Clinical and pathogenetic aspects of 
gastric ulcer. Мoscow: Аnachаrsis, 2009:328 (in Russ.)].

Для англоязычных источников
Jenkins P. F. Making sense of the chest x-ray: a hands-on guide. 

New York: Oxford University Press, 2005: 194.
Статья из журнала
Выходные данные указываются в следующей последователь-

ности::  автор(ы) (фамилии и инициалы всех авторов). Название ста-

тьи. Название журнала (курсивом). Год; том (в скобках номер журна-
ла): цифры первой и последней страниц.

Образец оформления
Для русскоязычных источников
Шишкин С. В., Мустафина С. В., Щербакова Л. В., Симонова Г. И. 

Метаболический синдром и риск инсульта в популяции Новоси-
бирска. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014; 13 (3): 
53–57 [Shishkin S. V., Mustafina S. V., Shcherbakova L. V., Simonova G. I. 
Metabolic syndrome and risk of stroke in the population of Novosibirsk. 
Kardiovaskuljarnaja terapija i profilaktika – Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2014; 13 (3): 53–57 (in Russ.)].

Для англоязычных источников
Dickerson F. B., Brown C. H., Kreyenbulh J. A., Fang L., 

Goldberg  R.  W., Wohlheiter K., Dixon L. B. Obesity among individuals 
with serious mental illness. Acta Psychiatr Scand. 2006; 113 (4): 306–313. 
DOI: 10.1111/j.1600-0447.2005.00637.x.

Варианты библиографического описания материалов 
конференций: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7272/

Варианты библиографического описания патентов:  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7260/

Варианты библиографического описания ресурсов уда-
ленного доступа: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7274/

DOI
Во всех случаях, когда у цитируемого материала есть цифро-

вой идентификатор Digital Object Identifier (DOI), его необходимо 
указывать в самом конце библиографической ссылки. Проверять 
наличие DOI статьи следует на сайте http://search.crossref.org/ или 
https://www. citethisforme.citethisforme.com.

Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку назва-
ние статьи на английском языке. Данный сайт, помимо DOI, авто-
матически генерирует правильно оформленное библиографичес- 
кое описание статьи на английском языке в стиле цитирования 
АМА. Подавляющее большинство зарубежных журнальных статей 
с 2000 г. и многие русскоязычные статьи (опубликованные после 
2013 г.) зарегистрированы в системе CrossRef и имеют уникальный 
DOI. За достоверность и правильность оформления представля-
емых библиографических данных авторы несут ответственность 
вплоть до отказа в праве на публикацию.

ТАБЛИЦЫ И РИСУНКИ

Таблицы  и рисунки должны быть представлены на русском и 
английском языках.

Таблицы
Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны иметь 

нумерованный заголовок на русском и английском языке и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные та-
блицы должны соответствовать цифрам в тексте, однако не должны 
дублировать представленную в нем информацию.

Ссылки на таблицы в тексте обязательны. Для сноски применя-
ется символ *. Если используются данные из другого опубликован-
ного или неопубликованного источника, должно быть полностью 
приведено его название.

Рисунки
Все рисунки (диаграммы, фотографии) нумеруются. В тексте 

должна быть ссылка на соответствующий рисунок.
Каждый рисунок должен сопровождаться подрисуночной 

подписью на русском и английском языках. В подрисуночных под-
писях не должно быть аббревиатур. Внутририсуночные обозначе-
ния подписываются цифрами или латинскими буквами.

Если рисунки ранее уже публиковались, необходимо указать 
оригинальный источник представить письменное разрешение на 
их воспроизведение от держателя прав на публикацию.

Список подрисуночных подписей на русском и английском 
языках размещается в конце статьи.

Рисунки представляются отдельными файлами в формате *tif, 
*jpg, *cdr, *ai. с разрешением не менее 300 dpi.

Каждый файл именуется по фамилии первого автора и  номе-
ру рисунка.
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