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III Международная научно-практическая конференция 
«Гармонизация подходов к фармацевтической разработке», 
состоявшаяся 25 ноября 2020 г.
Место проведения: ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (РУДН), 117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д.6

Сайт конференции: pharmdevelopment.rudn.ru

Резюме
Настоящий материал представляет собой сборник основных и наиболее интересных докладов, прозвучавших на НПК «Гармонизация 
подходов к фармацевтической разработке» Российского университета дружбы народов.
Фармацевтическая индустрия в условиях глобализации мировой экономики постоянно изменяется под влиянием бурных геополитических 
процессов. Это особенно заметно в нынешних условиях пандемии. Масштаб рынков сбыта продукции отрасли постоянно увеличивается, 
что закономерно приводит к востребованности в быстрых и чётких решениях на всех этапах фармацевтической разработки.
В свою очередь, соблюдение требований надлежащих практик обеспечивает безопасность готовой продукции отрасли, что крайне важно 
для человечества. Отдельно это касается этапа доклинических и клинических исследований лекарственных препаратов, т. к. их проведение 
сопряжено с обеспечением ряда жестких этических норм.
В связи с постоянным и заслуженным ростом популярности лекарственных объектов растительного происхождения, вопросы фитохимии 
и метаболомики растений применительно к процессу фармацевтической разработки также представляются чрезвычайно важными.
В предлагаемых вниманию читателя докладах рассмотрен весь спектр перечисленных выше вопросов. Авторы предлагают свое видение 
существующих предметных проблем. Обсуждение предложенных вопросов безусловно вызовет интерес достаточно широкой целевой 
аудитории.
Ключевые слова: фармацевтическая разработка, надлежащие практики, доклинические и клинические исследования, фитохимия и 
метаболомика растений.

III International Scientific and Practical Conference 
«Harmonization of approaches to pharmaceutical development»,
Held on November 25, 2020
Venue: Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), 6, Mikluho-Maklaya str., Moscow, 117198, Russia 

Conference website: pharmdevelopment.rudn.ru

Abstract
This material is a collection of the main and most interesting reports made at the NPK "Harmonization of approaches to pharmaceutical development" 
of the Peoples' Friendship University of Russia.
The pharmaceutical industry in the context of globalization of the world economy is constantly changing under the influence of stormy geopolitical 
processes. This is especially noticeable in the current pandemic environment. The scale of the sales markets for the products of the industry is 
constantly increasing, which naturally leads to the demand for quick and clear solutions at all stages of pharmaceutical development.
In turn, adherence to the requirements of good practices ensures the safety of the finished products of the industry, which is extremely important 
for humanity. Separately, this applies to the stage of preclinical and clinical trials of drugs, since their conduct is associated with the provision of a 
number of strict ethical standards.
Due to the constant and well-deserved growth in the popularity of medicinal objects of plant origin, the issues of phytochemistry and plant 
metabolism in relation to the process of pharmaceutical development are also extremely important.
In the reports offered to the reader's attention, the entire spectrum of the above issues is considered. The authors offer their own vision of the existing 
subject problems. Discussion of the proposed issues will undoubtedly arouse the interest of a fairly wide target audience.

Keywords: pharmaceutical development, good practices, preclinical and clinical research, phytochemistry and plant metabolomics.
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Изоферменты цитохрома Р450 по физико-хими-
ческому строению и свойствам относятся к суперсе-
мейству гемопротеинов и присутствуют в бактериях, 
грибах, растениях и животных. Название Р450 свиде-
тельствует о том, что спектрофотометрический пик 
поглощения находится на уровне или около 450  Нм 
при связывании и восстановлении монооксидом угле-
рода. У человека ферменты цитохрома участвуют в 
метаболизме эндогенных и экзогенных веществ (ле-
карств, спиртов, антиоксидантов, органических раст- 
ворителей, анестетиков, красителей, загрязнителей 
окружающей среды и химических веществ) [2]. Изо-
ферменты цитохрома Р450 метаболизируют в организ-
ме человека более 50 % терапевтически эффективных 
лекарственных веществ. Основными изофермента-
ми, участвующими в метаболизме лекарств, являют-
ся CYP3A4, 2D6, 2C9 и 2C19. Для определения активно-
сти ферментов с целью определения лечебной дозы 
действующего вещества при лечении конкретного па-
циента используют фенотипирование. Фенотипирова-
ние предполагает использование различных тест-сис- 
тем на основе фармацевтических субстанций зон-
дов. В патентной и научной литературе описаны сос- 
тав и технология получения различных тест-систем. 
Наиболее предпочтительны коктейли из различных 
зондовых субстанций. Описана коктейльная смесь из 
восьми специфичными для CYP зондовыми субстанци-
ями для одновременной оценки активности CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, а 
также подсемейства CYP3A [1,4].

Наиболее перспективным и терапевтически при-
емлемым является Базельский коктейль, состоящий 
из 6 активных фармацевтических субстанций: 10 мг 
кофеина, 50 мг эфавиренза, 12,5 мг флурбипрофена, 
10 мг метопролола тартрата, 2 мг мидазолама и 10 мг 
омепразола [3,4], используемых в качестве зондо-
вых препаратов для CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4 и CYP2C19, соответственно. Коктейль предло-
жен в виде капсулы, содержимое которой представ-
ляют мини-таблетки выше указанных АФС. Количество 

мини-таблеток в капсуле конкретного АФС варьиру-
ет в зависимости от его дозы. Мини-таблетки имели 
практически одинаковую форму и цвет и были полу-
чены по одной технологии. Количество и состав вспо-
могательных веществ разных мини-таблеток практи-
чески индентичены. При производстве таких таблеток, 
главным образом на стадии наполнения капсул ми-
ни-таблетками возникают определенные проблемы 
ввиду их идентичности.

Целью нашей работы явилось разработка состава 
таблеточной массы для прямого прессования, содер-
жащего различные красители, для идентификации ми-
ни-таблеток, и параметров прессования на 12-ти пуан-
соном минипрессе.

Для решения поставленной задачи мы исполь-
зовали модельные смеси пяти АФС в различной до-
зировке, содержащие красители фирмы BioGrund в 
желто-оранжево-красной гамме. В качестве наполни-
теля мы использовали Фуджикалин в форме пористых 
сферических гранул. По химической структуре – это 
синтетический, свободно сыпучий двухосновный без-
водный фосфат кальция, производства компании Fuji 
Chemical Industries Co, Япония. Краситель в массу для 
таблетирования вводили в сухом виде в соответствии 
с рекомендуемыми дозировками при смешении в 
смесителе типа «пьяная бочка».

Мини-таблетки, полученные на отработанных на-
ми режимах прессования, отличались хорошими зна-
чениями прочности, однородностью массы и имели 
оптимальные характеристики растворения. Однако 
использование некоторых красителей этой гаммы да-
вало неудовлетворительные результаты по финаль-
ной окраске таблеток.

Розовый и оранжевый красители в мини-таблет-
ках имели практически одинаковые слабо различи-
мые визуально оттенки. Наиболее яркий однородный 
цвет мини-таблеткам давал краситель красного цве-
та, тогда как мини-таблетки с желтым красителем визу-
ально не отличался от таблеток без красителя. В связи 
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с этим для дальнейших исследований рекомендовано 
использование красителей зеленой и синей гаммы.

В таблице 1 представлены характеристики мини- 
таблеток, полученных с использованием красителя 
красного цвета.

Как видно из таблицы 1, мини-таблетки, получен-
ные с использованием красителя красного цвета, име-
ли хорошие технологические характеристики.
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Таблица 1. Характеристика мини-таблеток, содержащих краситель красного цвета

Table 1. Characteristics of mini-tablets containing red dye

Наименование
Name

Масса, мг
Weight, mg

Высота, мм
Height, mm

Диаметр, мм
Diameter, mm

Прочность, 
N

Strength, N

Однородн. 
Дозир., %

Homogeneous 
Dosage, %

Растворение, %
Dissolution, %

Распадаемость, 
мин

Disintegration, min

Мини-таблетка®)
Mini Tablet®)

8,8 ± 0,1 2,14 ± 0,01 1,96 ± 0,15 31,0 ± 3,5 4,0 ± 0,3 95,2 ± 1,3 1,25 ± 0,01
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Фелодипин является представителем второго по-
коления дигидиропиридиновых БКК. Формула фело-
дипина была запатентована в 1978 году, а в 1988 году 
субстанция фелодипина была одобрена для меди-
цинского применения [1]. По сравнению с первым по-
колением препаратов, например, с нифедипином, фе-
лодпипин отличается более длительным периодом 
полувыведения, более плавным нарастанием в плаз-
ме крови, более отсроченным началом действия и 
временем развития максимального эффекта. В связи с 
этим при применении фелодипина в кардиологии наб- 
людается меньшее количество побочных эффектов по 
сравнению с нифедипином. Кроме того, фелодипин 
обладает сосудистой селективностью в 7–10 раз боль-
ше по сравнению с нифедипином [2].

По химической структуре фелодипин представ-
ляет собой производное 1,4-дигидропиридина с мо-
лекулярной массой 384,253 г/моль. По данным анализа 
«структура-активность» наиболее важными элемента-
ми для обеспечения активности молекулы в отноше-
нии кальциевых каналов являются 1,4-дигидроприми-
диновое кольцо, вторичный атом азота в этом кольце, 
а также ароматическое или гетероциклическое соеди-
нение в четвертом положении [1].

Используется фелодипин преимущественно в кар-
диологической практике. Известно применение фело-
дипина для лечения таких заболеваний, как: артери-
альная гипертензия, стенокардия и синдром Рейно. 
Являясь представителем блокаторов кальциевых ка-
налов L-типа, фелодипин реализует свое действие за 
счет предотвращения тока кальция внутрь гладкомы-
шечной клетки. В результате расширяются коронар-
ные и периферические сосуды, что приводит к по-
вышению уровня доставки кислорода к миокарду и 
улучшению кровообращения в целом. Механизм 
действия фелодипина позволяет предположить, что 
данная субстанция может стать основой для разра-

ботки лекарственных препаратов, применимых не 
только для лечения сердечно-сосудистых патоло-
гий, но и, например, в колопроктологической практи-
ке для лечения заболеваний, связанных с нарушени-
ем кровообращения, возникшем в результате спазма 
внутреннего анального сфинктера[3]. 

Кроме того, существуют исследования, посвящен-
ные возможности применения фелодипина при лече-
нии идиопатического легочного фиброза, за счет его 
способности ингибировать синтез коллагена[4]. 

Таким образом, на примере фелодипина, можно 
сделать вывод о том, что расширение спектра приме-
нения стандартизированной и разрешенной к при-
менению субстанции и разработка на ее основе ка-
чественно новых лекарственных препаратов является 
актуальной задачей современной фармацевтической 
науки. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Дигидрокверцетин – вещество, относящееся к 

классу флавоноидов, группе флаванонов. Основным 
источником его получения в нашей стране является 
кора лиственницы сибирской и лиственницы даурской. 
Терапевтический профиль дигидрокверцетина доста-
точно разнообразен и включает такие фармакологи-
ческие векторы как: капилляропротекторный, проти-
вовоспалительный и противоаллергический, гастро- и 
гепатопротекторный, радиопротекторный. Кроме то-
го, для дигидрокверцетина характерны антитромбо-
цитарные, противосклеротические, антиоксидантные 
свойства. В России в 2002 году были зарегистриро-
ваны таблетки дигидрокверцетина и выпускались 
ИНПФ ООО «Химия древесины» под торговым назва-
нием «Диквертин 0,1 г», однако в настоящее время эти  
таблетки не выпускаются, но на рынке присутствует 
несколько БАД на основе дигидрокверцетина.

Таким образом, учитывая широкий спектр фарма-
кологических свойств дигидрокверцетина, разработ-
ка лекарственного препарата в форме таблеток ди-
гидрокверцетина является актуальной задачей.

Целью настоящего исследования была разра-
ботка состава и технологии получения таблеток для 
приема внутрь на основе биофлавоноида дигидро-
кверцетина с использованием маннитола в качестве 
носителя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использовали фармацевтическую суб-

станцию от компании ООО «Химия Древесины». Таб- 
летки получали методом прямого прессования. В ка-
честве наполнителя использовали маннитол, для улуч-
шения текучести таблетируемой массы – аэросил, для 
предотвращения налипания на части таблетпресса 
применяли магния стеарат. Для корректировки сы-
пучести и цвета использовали вспомогательное ве-
щество Compactcel в количестве 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате был подобран состав таблеток для 

перорального применения на основе дигидроквер-
цетина. При использовании маннитола 200 в качестве 
наполнителя удалось получить таблеточную массу для 
прямого прессования. Дигидрокверцетин предвари-
тельно смешивали с аэросилом 200, затем получен-
ную массу смешивали с маннитолом марки Parteck M 
200, позволяющим осуществлять прямое прессова-
ние без грануляции, затем добавляли специальный 
компонент компании «Biogrund», содержащий корич-
невый краситель марки «Compactcel». Таблеточную 
массу опудривали магния стеаратом и передавали на 
таблетирование.

Таблица 1. Состав таблеток на основе дигидрокверцетина

Table 1. Formulation of dihydroquercetin tablets

Наименование
Name

Содержание
Content

мг
mg

%

Дигидрокверцетин 
Dihydroquercetin

25,5 12,75

Маннитол 200
Mannitol 200

160,75 80,375

Compactcel 
Compactcel 

10,0 5,0

Аэросил 
Aerosil

1,5 0,75

Магния стеарат
Magnesium Stearate

2,25 1,125

Масса таблетки 
Weight of tablet

200,0 100,0

В результате при помощи наиболее простой и 
экономичной технологии прямого прессования бы-
ли получены таблетки дигидрокверцетина с соот- 
ветствующими физико-химическими свойствами, 
удовлетворяющими требованиям ГФ XIV РФ.
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Таблица 2. Технологические свойства таблеточной массы

Table 2. Technological properties of the tablet mass

Наименование показателя
Parameter 

Значение
Value

Насыпная плотность до уплотнения, г/мл
Bulk density before compaction, g/ml

0,546

Насыпная плотность после уплотнения, г/мл
Bulk density after compaction, g/ml

0,646

Сыпучесть (dворонки = 10 мм), г/с
Flowability (dfunnel =10 mm), g/s

3,1

Коэффициент Хауснера
Hausner coefficient 

1,18

Индекс Карра
Carr index 

16

Угол естественного откоса, °
Angle of response, o 30

Таблетирование проводили на роторном прессе 
BOSCH XSpress. Использовали прессинструмент 8  мм. 
Сила прессования при таблетировании составила 
5 кН.

Таблица 3. Характеристики таблеток дигидрокверцетина

Table 3. Characteristics of dihydroquercetin tablets

Показатель
Parameter

Значение
Value

Высота, мм
Thickness, mm

7,37 ± 0,2

Прочность, Н
Hardness, N

160 ± 20

Распадаемость, мин
Disintegration, min

10 ± 1

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, был сделан вывод о возмож-

ности получения на основе субстанции дигидро-
кверцетин от компании ООО «Химия древесины» 
таблеток с использованием технологии прямого 
прессования.
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In the last decade, there has been an increasing  
interest in biodegradable materials for use in medicine 
and other areas of the national economy.

The most popular polymers for the manufacture of 
biomedical products are polyesters of α-hydroxy acids: 
polylactide, polyglycolide, poly (ε-caprolactone), poly-
dioxanone, as well as their copolymers. Regulation of 
the molecular and supramolecular structure of biodegra- 
dable polymers allows you to control the physicoche- 
mical and physicomechanical characteristics of materials, 
as well as the kinetics of their biodegradation. In contrast 
to polyglycolides, polylactides, or their copolymers, poly 
(3-hydroxybutyrate) is considered rather as a moderate-
ly resistant material with respect to biodegradation in a 
living organism.

 Among the wide variety of biopolymers, the natu- 
ral polymer chitosan (CTS) occupies a special place. 
Aminopolysaccharide chitosan, consisting of a β- (1 → 
4) linked linear copolymer containing N-acetyl-D-glu-
cosamine and D-glucosamine as monomer units – a 
product of alkaline deacetylation of chitin, a compound 
found in nature in the exoskeleton of crustaceans, insects 
and some species of fungi [4, 5]. ChTZ is one of the most 
promising natural biopolymers for tissue engineering, 
biocompatible coatings, and drug delivery. The unique-
ness of ChTS is due to a wide range of properties mani-
fested by it, among which biological activity, biocompati-
bility and biodegradability should be emphasized, which 
excludes the possibility of its accumulation in the human 
body and the environment. This allows the use of CTZ in 
the pharmaceutical and food industries, in medicine and 
cosmetology [1–2].

Being a polybase, chitosan is readily soluble in aque-
ous solutions of certain mineral and organic acids, which, 
along with good indicators of biodegradability and bio-
compatibility, makes it possible to find its application in 
a wide range of fields, including medicine. An important 
feature of chitosan is its structural versatility. Due to the 
presence of two hydroxyl groups (position C-3 and C-6) 

and an amine group (position C-2) in each repeating unit 
makes it flexible for chemical modification as a material 
for obtaining various functional forms such as: gels, na-
nofibers, membranes, nanoparticles, microparticles and 
matrices.

The lack of cytotoxicity of chitosan and its antimic- 
robial properties have been demonstrated in a series of 
studies against a number of gram-positive/gram-negative 
bacteria with a high response rate. The level of antimicro-
bial activity of chitosan, as shown in some works [3-4], de-
pends on its molecular weight, degree of deacetylation, 
and polydispersity.

Thus, chitosan microspheres obtained by Chinese 
scientists [5] with a high degree of deacetylation (97.5 %) 
led to a higher density of positive charge, which gave a 
stronger antibacterial activity than a moderate degree of 
deacetylation (83.7 %), in the fight against Staphylococcus 
aureus at pH 5.5. Comparative study of the effect of chi-
tosan with different molecular weights (MW = 1671, 1106, 
746, 470, 224, and 28 kDa) and its oligomers (MW = 22, 10, 
7, 4, 2, and 1 kDa) on the antimicrobial activity of a num-
ber of bacteria showed that chitosan has a higher anti-
bacterial activity than oligomers. It markedly inhibited 
the growth of most bacteria tested, although the inhibi-
tory effect differed depending on the molecular weight 
and the specific bacteria. It was noted that chitosan 
generally showed a stronger bactericidal effect against 
gram-positive bacteria than against gram-negative bac-
teria. The used pH range 4.5–5.9 also influenced the ac-
tivity of chitosan. At a lower pH value, the level of antibac-
terial activity of chitosan was significantly higher [6].

Chitosan solutions can be used not only to obtain 
new materials for medical purposes, but also to modify 
finished polymer products, for example, synthetic suture 
threads in order to increase their biocompatibility.

PHB and its copolymers are finding ever new areas of 
application, so the field of transdermal drugs has turned 
out to be a promising new direction. The biggest obs- 
tacle to the development of drug delivery systems in this 

Материалы конфенренций
Conference Proceedings



23РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 4, supplement 1

area is the presence of a virtually impenetrable upper 
stratum corneum of the epidermis. Skin-permeable ma-
terials must be of low molecular weight and lipophilic. 
There are many ways to overcome the stratum corneum 
barrier, and one of the promising methods is the use of 
micro- and nanoparticles. The work [7] presents the re-
sults of a study of the transdermal penetration of micro/ 
nanocapsules from a copolymer PHB – co-PGV was 
studied in vivo, in mice.

The results of chromatography-mass spectromet- 
ry showed that the penetration of capsules through the 
skin was dependent on the particle size. This study has 
demonstrated that by changing the size of nanoparticles 
carrying drugs, it is possible to regulate the penetration 
depth of the particles and, therefore, to carry out tar-
geted drug delivery [7].

Due to its unique properties, microbiological poly-
hydroxybutyrate has found application in many fields 
of medicine and pharmacology, such as targeted and 
prolonged release systems for biologically active com-
pounds (BAS). Such systems are relevant for use in rela-
tion to drugs, the therapeutic efficacy of which is directly 
dependent on prolonged exposure to tissues and organs. 
A striking example of such ALS is anticancer [8], psychot- 
ropic [9], anti-thrombotic [10] and many other drugs.
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Cyclodextrines (cyclic glucose oligomers) are widely 
used in the Food and the Pharmaceutical industries. The 
general utilization of beta-Cyclodextrin (β-CD) in pharma-
ceutical field is to increase the bioavailability and stability 
of active ingredients. Achievement of this result is due to 
inclusion complexes formation localized in the molecular 
cavity of Cyclodextrin [1].

Despite the real benefits, the β-CD have some disad-
vantages, where main of this is the low solubility in water 
(1.85 g per 100 ml at 25 °C) and lesser solubility of its in-
clusion complexes [2]. 

Advances in chemistry of Metal-Organic-Frameworks 
(MOF) results to finding simple synthesis of β-CD MOFs, 
where metals were Na or K. This products is really «Edib- 
le MOFs», which considered as non-toxic and free of 
hazardous impurities in contrast of Fe, Co, Cu or Zn-based 
MOFs [3, 4].

The aim of our work was the evaluation β-CD MOFs as 
a new excipient for direct-pressured tablets.

To sole the main task of work, we performed syn-
thesis β-CD-based MOF and studied inclusion process in 
them. We used Silybin (Silibinin) – the natural polyphe-
nolic hepatoprotector from Milk Thistle (Silybum maria-
num) [5]. This API is poorly solubiled in water but still de-
manded as effective, non-toxic and affordable costed 
drug [6, 7].

Unlike the known β-CD-based inclusion complexes of 
silybin [8], we observe the freely solubility of MOF in wa-
ter. Also we consider, that the physico-mechanical pa-
rameters of MOFs provide possibility of direct pressing, 
which simplified production of tablets.

The obtained MOFs were fine-crystalline powders of 
white or white color with a slight yellowish shade. Pow-
der particles are mainly represented by single rod-shaped 
crystals of irregular shape, bearing nuclei of smaller crys-
tals and amorphous particles on their surface, see figure 
1. This pattern of powders propose the good ability for 
direct pressure tablets production [9]. Generally, in only 
needs the small amounts of lubricants for the better re-

lease of the compressed mass from the punch surfaces 
and the release/ejection of the tablet from the die. The 
experimental batches of tablets were produced without 
lubricants, but were in acceptable quality. For the main 
characteristics of the obtained batches see table 1.

In result the MOF and Silybin-MOF tablets were pro-
duced. Silybin was introduced into MOF by saturating 
MOF with silybin in the volume of its acetone solution. 
The resulting product was isolated and dried under 
vacuum. The tablets were obtained by direct compres-
sion at a force of 1000 kg/cm3, the size of resulted tablets 
(diameter × height) is 15 × 5.5 mm.

Table 1. Basic characteristics of obtained batches.

Indicator name Value

MOF and Silybin-MOF

Particle size (main fraction) 70–120 um (microscopy)

Loss on drying 2.5 % ( method 1) [10]

Bulk Density 0.55 g/cm3

Repose angle 27 °

Silybin content (for Silybin-MOF) 0.32 % (HPLC)

Tablets

Compression ratio 1.95

Dissolution (Silybin-MOF tablets)
>90 % (SF 14, apparatus II, 

рН 6.8) [11]

Thus, using the example of silybin, the possibility of 
using a new class of compounds (MOFs) in pharmaceuti-
cal practice was shown.
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Моноклональные антитела (МКА) – это антитела, 
вырабатываемые иммунными клетками, принадле-
жащими к одному клеточному клону, то есть произо-
шедшими из одной плазматической клетки-предшест- 
венницы. Открытие в 1975 г. учеными Кёлером и 
Мильштейном процесса получения МКА с использо-
ванием гибридом (первый препарат моноклональных 
антител был зарегистрирован лишь в 1986  г.) стало 
своего рода «революцией» в биотехнологии и ме-
дицине. За это достижение ученые в 1984 году были 
удостоены Нобелевской премии по физиологии.

На современном этапе развития технологий МКА 
можно условно разделить на химерные, гуманизиро-
ванные и полностью человеческие. Полученные клас-
сическим гибридомным методом МКА являются чу-
жеродным по отношению к человеку из-за наличия 
других (мышиных) аминокислотных остатков в опре-
деленных позициях константной части. В ответ на 
введение таких МКА в организм высока вероятность 
выработки HAMA (human anti-mouse antibodies). Хи-
мерные МКА, в свою очередь, обычно получают при 
объединении сгенерированных гибридомным мето-
дом мышиных вариабельных фрагментов с челове-
ческими константными доменами (содержание че-
ловеческих участков достигает более 70 %). Однако, 
и при таком способе получения антител в организме 
человека возможно развитие иммуногенности и вы-
работка HACA (human anti-chimeric antibodies). Гума-
низированные МКА еще более приближены к естест- 
венным антителам человека, в их составе организму 
человека чужеродны только CDR и отдельные пози-
ции FR-регионов вариабельных доменов, а остальные 
части, включая каркас, имеют практически полностью 
человеческую природу. Также существуют технологии 
получения полностью человеческих антител. Для этих 
целей обычно используют трансгенных животных, 
экспрессирующих человеческие антитела. В случае 
таких МКА наиболее снижена вероятность развития 
иммуногенности, и как следствие, полностью челове-
ческие МКА обладают повышенной эффективностью. 
Тем не менее, появление множества методов разра-
ботки и гуманизации моноклональных антител при-

вело к тому, что граница между гуманизированными, 
химерными и человеческими антителами практически 
стерлась, поэтому классификация МКА, отражающаяся 
в названии препаратов моноклональных антител, бы-
ла упразднена Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) в 2017 г [1].

Моноклональные антитела обладают высокой 
молекулярной специфичностью для соответствую-
щих им биологических мишеней (в основном, внут- 
ри- и внеклеточных рецепторов), что позволяет ис-
следователям изучать различные биологические 
процессы с высокой точностью. На основе МКА было 
создано множество распространенных биологичес- 
ких методов диагностики in vitro, таких как иммуно-
ферментный анализ, вестерн-блоттинг и проточная 
цитометрия. Помимо использования в лабораторной 
диагностике, МКА также широко применяются с тера-
певтическими целями. В настоящий момент во всем 
мире число препаратов на основе МКА превысило 
100 и продолжает активно увеличиваться. Многие 
фармацевтические компании запускают новые до-
клинические и клинические исследования как ори-
гинальных препаратов, так и биоаналогов на основе 
МКА [2].

Наиболее часто МКА применяются в терапии и 
диагностике различных онкологических заболеваний. 
Согласно ежегодным отчетам Всемирной организа-
ции здравоохранения рак, наряду с сердечно-сосу- 
дистыми заболеваниями и заболеваниями дыхатель-
ной системы, был и остается одной из основных при-
чин смертности пациентов во всем мире. Применение 
МКА в терапии онкологических заболеваний состоит 
в использовании МКА, которые специфично связыва-
ются с антигенами, расположенными на раковых клет-
ках. При связывании МКА способны вызывать опосре-
дованные иммунологические реакции, нацеленные на 
раковые клетки-мишени. Кроме того, такие МКА мож-
но модифицировать и использовать в диагностичес- 
ких и терапевтических целях для доставки к специфи-
ческому сайту действия токсинов, радиоизотопов, ци-
токинов или других активных конъюгатов. Примером 
противораковых препаратов на основе МКА, одобрен-
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ных FDA, могут служить препараты цетуксимаб, бева-
цизумаб и трастузумаб.

Вторым не менее важным клиническим направле-
нием применения препаратов моноклональных анти-
тел является их использование для диагностики и ле-
чения аутоиммунных заболеваний. МКА, одобренные 
и используемые при аутоиммунных заболеваниях, та-
кие как инфликсимаб и адалимумаб, эффективны при 
ревматоидном артрите, болезни Крона и язвенном 
колите. Их использование в терапии данных заболе-
ваний основано на том, что МКА связывают и ингиби-
руют фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), позво-
ляя облегчить и купировать симптоматику. Некоторые 
МКА также способны связывать человеческий имму-
ноглобулин Е (IgE), тем самым предотвращая тяжелые 
последствия для пациентов с аллергической астмой.

Частным случаем применения МКА при аутоим-
мунных заболеваниях является их использование при 
пересадке органов и тканей, в случае развития реак-
ции отторжения трансплантата. Так, например, бази-
ликсимаб и даклизумаб ингибируют интерлейкин-2 
(IL-2), снижая его воздействие на активированные 
Т-клетки, и таким образом, помогают предотвратить 
острое отторжение при трансплантации почек. 

В контексте диагностики МКА используются при 
вирусных инфекциях – для выявления специфических 
антигенов. Так, при связывании МКА с гемагглютини-
нами вируса гриппа возможно выявить антигенный 
дрейф и шифт мутагенных штаммов вируса. Схо-
жим образом ранее было проведено функциональ-

ное картирование вируса полиомиелита и некоторых 
ретровирусов.

В клинической лабораторной диагностике МКА 
используют в том числе для выявления гормонов и 
антигенов репродуктивной системы, таких как хорио-
нический гонадотропин человека (ХГЧ), лютеинизиру-
ющий гормон (ЛГ) и рилизинг-гормон лютеинизирую-
щего гормона (мониторинг фертильности) [3–4]. 

Таким образом, моноклональные антитела в на-
стоящее время являются неотъемлемой частью кли-
нической и лабораторной практики по всему миру. В 
связи с относительно недавним открытием самой тех-
нологии производства МКА, исследования и усовер-
шенствования механизмов действия, эффективности 
и безопасности антител активно продолжаются. Это 
приводит к разработке новых лекарственных препа-
ратов на основе МКА и постоянно расширяет область 
их клинического и диагностического применения. 
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Разработка инновационных лекарственных форм 
в настоящее время не может быть осуществима без 
применения новейших технологий. Одним из самых 
перспективных направлений развития современных 
исследований является развитие и применение ис-
кусственного интеллекта и разработки алгоритмизи-
рованных систем принятия решений. Компьютериза-
ция этих этапов разработки лекарственных средств 
сопровождается необходимостью повышения требо-
ваний к разработке лекарственных средств. В насто-
ящее время, под экспертными системами понимают 
компьютерные системы, содержащие знания специа-
листов в конкретной предметной области, и которые 
на основе этих знаний способны к самостоятельному 
принятию решений [1].

Фармацевтические экспертные системы способ-
ны помогать специалисту в области разработки ле-
карственных средств при подборе вспомогательных 
веществ. Одной из характерных особенностей экс-
пертных систем, основанных на базах данных (зна-
ний) является возможность использования этих 
систем для прогнозирования токсичности и метабо-
лизма лекарственных средств [2]. Например, в 1992 г. 
в практику индийской компании Cadila Laboratories  [3] 
была внедрена специально созданная экспертная 
система для оптимизации процесса разработки ле-
карственных форм. Экспертная система способна 
предложить оптимальное соотношение вспомога-
тельных веществ и действующих в лекарственной 
форме. Внедрение экспертной системы позволило 
ускорить разработку активных фармацевтических 
субстанций на 35% от общего времени разработки, 
что позволило получить конкурентное преимущест- 
во Cadila Laboratories перед другими фармацевтичес- 
кими компаниями в Индии.

В СНГ разработки компьютеризированных сис- 
тем, которые позволяли бы оптимизировали процесс 
разработки лекарственных форм, а также повысить 
эффективность производственного цикла на фарма-

цевтическом производстве, велись с 1993–1994 г.  [4]. 
Исследователями были разработаны и оптимизиро-
ваны элементы экспертной системы для выбора со-
става детских лекарственных форм на основе пара-
цетамола [5]. В 2013 г. была разработана экспертная 
система Sedem в качестве инструмента предвари-
тельной оценки свойств субстанций, которые будут 
использованы при изготовлении шипучих таблеток 
методом прямого прессования. Внедрение эксперт-
ной системы позволило снизить издержки, связанные 
с длительностью процесса разработки, и позволило 
снизить себестоимость продукции [6].

Трудность выбора оптимального состава буду-
щей лекарственной формы зачастую связана с не-
гармонизированными требованиями и критериями 
к качеству лекарств, которые могут быть решены 
лишь с помощью привлечения сторонних экспертов, 
разработчиков, оценивающих эффективность и дру-
гие параметры надлежащего качества [7]. Согласно 
литературным данным, существует несколько мето-
дов и моделей оценки экспертных систем, основан-
ных на базах данных. Недостатком описанных ранее 
методов оценки выступает их несистематизирован-
ность и сложность применения, отсутствие единой 
терминологии, незначительное практическое при-
менение [8].

Результаты применения экспертных систем сле-
дует оценивать согласно их характеристикам, таким 
как удобство использования, простота совершенство-
вания и влияние на пользователей, которые в на-
стоящее время не используют при оценке эксперт-
ных систем. Однако, большинство авторов выделяют 
как наиболее важные показатели экспертных систем 
их эффективность и результативность [9]. Под эффек-
тивностью понимают уровень достижения цели в за-
данных условиях, связанный с результатами принятия 
решений, получаемых на выходе, то есть эффектив-
ность корреляции входов (ресурсов) и выходов. Эф-
фективность подразумевает под собой использова-
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ние наименьшего количества ресурсов [10], однако, с 
другой стороны, эффективность может быть прове-
рена обратной связью со стороны пользователей экс-
пертной системы. Такой способ оценки эффективнос- 
ти экспертной системы позволяет убедится, что она 
удовлетворяет интересам пользователей и отвеча-
ет их запросам. Каскант и другие [11] также описыва-
ют удовлетворенность пользователей как показатель 
высокой эффективности использования экспертной 
системы, что позволяет увеличить количество пользо-
вателей, использующих экспертную систему для реше-
ния своих задач. Оценка может быть представлена как 
процесс, позволяющий увеличить использование, ка-
чество и полезность экспертной системы.

Важным пунктом при оценке экспертных систем 
является необходимость рассмотрения экспертной 
системы не как изолированного объекта, а в качест- 
ве рабочего инструмента, используемого для до-

стижения определенных целей. Обзор литературы 
выявил некоторые параметры для оценки эксперт-
ных систем. Эти параметры наглядно отображают, 
что производительность экспертных систем должна 
оцениваться с точки зрения влияния друг на друга 
пользователей, системы и организации, где внедря-
ется экспертная система. П. Миранда и соавторы в  
своем исследовании отмечают, что в этом случае 
пользователи отвечают за выполнения поставлен-
ных задач. E. Mauldin [12] и соавторы подчеркива-
ют в своем исследовании тот факт, что взаимозави-
симость между этими объектами выступает в роли 
определяющего фактора для реализации поставлен-
ной задачи. Экспертные системы помогают сократить 
время, затрачиваемое на разработку лекарственных 
средств, а также снижают нагрузку на исследовате-
лей. Экспертные системы обеспечивают прибыль 

Таблица 1. Параметры и критерии оценки экспертных систем в соответствии с ролью субъектов оценки экспертной системы

Table 1. Parameters and evaluation criteria for expert systems according to the role of evaluation subjects.

Субъект
Subject

Параметры
Parameters

Критерии
Criteria

Пользователь
User

Удобство использования
Usability

Исследование
Study

Эффективность
Efficiency

Допустимая погрешность
Allowable error

Удовлетворенность
Satisfaction

Результативность
Performance

Полезность
Utility

Масштаб
Scale

Целесообразность
Expediency

Качество
Quality

Достоверность
Credibility

Качество полученного решения задачи
The quality of the obtained solution to the 

problem
Согласованность
Coherence

Время обновления
Update time

Когерентность
Coherence

Время ответа
Response time

Система
System

Интерфейс
Interface

Простота использования
Ease of use

Качество предлагаемых решений
Quality of proposed solutions

Внешний вид
Appearance

Простота поиска
Search simplicity

Качество ввода и отображения данных
Quality of data input and display

Структура
Structure

Стабильность
Stability

Количество ошибок
Number of mistakes

Обработка операций
Processing operations

История
History

Время обработки операций
Operations Processing Time

Организация
Organization

Продуктивность
Productivity

Мотивация
Motivation

Оптимизация задач
Task optimizaton

Прибыль
Profit

Отчеты
Reports

Результативность
Performance

Стоимость
Cost

Эффективность
Efficiency

Прибыль
Profit

Конкурентоспособность
Competitiveness

Возврат инвестиций
Return on investment

Снижение себестоимости
Cost reduction
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организаций, в которых они внедряются, например, 
приводят к более точному и взвешенному принятию 
решений и сокращают время на решение поставлен-
ных задач. Пользователи при надлежащем исполь-
зовании экспертных систем способствуют повыше-
нию производительности труда в организации.

Как было ранее описано, большинство методов 
оценки экспертных систем по литературным данным 
не имеют структурированных параметров оценки экс-
пертных систем. Параметры, которые могут быть ис-
пользованы при оценке производительности эксперт-
ных систем, были сгруппированы для их дальнейшей 
идентификации и систематизации в соответствии с ро-
лью субъектов, участвующих при оценке экспертной 
системы: пользователя, экспертной системы и органи-
зации (таблица 1).

С точки зрения пользователя экспертной систе-
мы можно выделить три параметра, согласно которым 
можно оценить систему: удобство использования, по-
лезность, качество. Параметр «удобство использо-
вания» описывают G. Guida, V. Barr и A. Cojocariu  [8, 
13, 14], который описывают как простоту использо-
вания системы. В таблице 2 представлены крите-
рии, предлагаемые для оценки параметра «удобство 
использования».

Таблица 2. Критерии оценки параметра  
«удобство использования»

Table 2. Evaluation criteria for parameter «usability»

Критерий
Criteria

Описание
Description

Исследование
Study

Простота решения задач поль-
зователем

Ease of solving problems by the 
user

Допустимая погрешность
Allowable error

Изучение ошибок, которые мо-
гут быть сделаны пользователем

The study of errors that may be 
made by the user

Результативность
Performance

Требуемые усилия для достиже-
ния цели

The effort required to achieve the 
goal

Эффективность 
Efficiency

Количество успешно выполнен-
ных задач

The number of completed tasks

Удовлетворенность
Satisfaction

Субъективная удовлетворен-
ность пользователя

The subjective user satisfaction

Еще одним параметром, рассматриваемым с точ-
ки зрения пользователя, для оценки производитель-
ности экспертной системы является «полезность». Под 
«полезностью» понимается, какую выгоду получает 
пользователь экспертной системы. Согласно [8] произ-
водительность системы должна оцениваться соглас-
но ее полезности. Для того, чтобы определить, выпол- 
няет ли экспертная система ожидания, необходимо 
понимать, будет ли применять для решения своих за-
дач пользователь экспертную систему, не смотря на 
существующие трудности или неудобства.

Таблица 3. Параметр «полезность» – критерии оценки

Table 3. Evaluation criteria for parameter «utility»

Критерий
Criteria

Описание
Description

Масштаб
Scale

Уровень обратной связи между системой 
и пользователем

The level of feedback between the system 
and user

Целесообразность
Expediency

Связь между решениями, принимаемыми 
системой, и потребностями пользователей

The connection between the decisions 
taken by the system and the needs of users

Параметр «качество» описан в работах [13, 14]. Тех-
ническое определение, установленное международ-
ной организацией стандартизации (ISO) описывает 
термин «качество» как пригодность для использова-
ния. Это соответствие требует подтверждения. В таб- 
лице 4 представлены критерии, которые связаны с 
критерием «качество»: достоверность, качество полу-
ченного решения задачи, согласованность, время об-
новления, когерентность, время ответа.

Таблица 4. Параметр «качество» – критерии оценки

Table 4. The evaluation criteria for parameter «quality»

Критерии
Criteria

Описание
Description

Достоверность
Credibility

Уровень доверия пользователей 
системным решения

User confidence in system solutions

Согласованность
Coherence

Целостность представления инфор-
мации в системе

The integrity of the presentation of 
information in the system

Когерентность
Coherence

Способность системы соответство-
вать реальности (актуальность реше-
ний)

The ability of the system to correspond 
to reality (relevance of decisions)

Качество полученного 
решения задачи

The quality of the ob-
tained solution to the prob-
lem

Качество решения задач
Quality of problem solving

Время обновления
Update time

Способность системы принимать ре-
шения в сжатые сроки, а также обнов-
ляться в процессе принятия решений

The ability of the system to make 
decisions in a short time, and also to be 
updated in the decision-making process

Время ответа
Response time

Время, в течение которого пользо-
ватель ожидает ответа от системы, с 
момента запроса до принятия решения

The time during which the user 
expects a response from the system, from 
the time of the request to the decision

С точки зрения системы, определены два пара-
метра для оценки экспертных систем: интерфейс и 
структура. Параметры интерфейса и структуры позво-
ляют идентифицировать критерии в соответствии с 
программным и аппаратными аспектами. Интерфейс, 
согласно исследованиям [15], соответствует дизайну 
системы и должен обеспечивать доступ к информа-
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ции. Интерфейс в экспертной системе является набо-
ром характеристик, которые пользователи применя-
ют при взаимодействии с системой. Таким образом, 
интерфейс – это все, что доступно пользователю для 
контроля системы то, как система должна реагиро-
вать на действия пользователя. Для оценки парамет- 
ра «интерфейс» определены пять критериев: просто-
та использования, качество предлагаемых решений, 
внешний вид, простота поиска, качество ввода и ото-
бражения данных. Следующим параметром, связан-
ным с системой, является структура. Критерии оценки 
этого параметра [15]: cтабильность, количество оши-
бок, обработка операций, история, время обработки 
операций.

Для организации представлены два параметра, 
которые были определены для оценки экспертных 
систем: продуктивность и прибыль. Критерии оцен-
ки параметра «продуктивность»: мотивация, оптими-
зация задач, прибыль, отчеты, результативность, сто-
имость и эффективность. Эти критерии оценивают 
аспекты, связанные с финансовым оборотом и хо-
зяйственной деятельностью, что упоминается в иссле-
дованиях [9, 13]. Параметр «прибыль» подчеркивает 
связь между ожиданиями, связанными в инвестиции 
при разработке экспертных систем и предполагае-
мым доходом. Основными критериями этого парамет- 
ра являются конкурентоспособность, минимизация 
затрат и возврат вложенных средств.

Таким образом, предложенные критерии оцен-
ки экспертных систем могут быть использованы при 
их разработке и внедрении в производственный цикл 
организаций, занимающихся разработкой лекарст- 
венных средств, что позволит достичь роста дохода и 
снижению издержек на принятие решение рядовыми 
сотрудниками, что увеличит их продуктивность и сни-
зит трудозатраты.
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Инфекционные заболевания в нашем веке явля-
ются угрозой здоровью человечества. Одной из глав-
ных проблем здравоохранения на сегодняшний день 
является быстрое распространение по миру штам-
мов бактерий, резистентных к большому числу анти-
бактериальных препаратов, в том числе и препаратов 
резерва. Особую опасность представляют резистент-
ные микроорганизмы, вызывающие нозокомиальные 
инфекции. Примерно 90 % всех нозокомиальных ин-
фекций имеет бактериальное происхождение. Среди 
них наиболее значимыми в ряду возбудителей нозо-
комиальных инфекций и сепсиса являются грамотри-
цательные микроорганизмы. K.  pneumoniae и предста-
вители рода Enterobacter вызывают до 30 % поражений 
мочевыводящих путей, до 25 % госпитальных пнев-
моний и до 17 % раневых. В связи с высокой числен- 
ностью заболеваний, необходим постоянный конт- 
роль за распространением и определением лекарст- 
венной устойчивости бактериальных патогенов [1].

K. pneumoniae клинически является наиболее зна-
чимой клебсиеллой, также является причиной более 
70 % человеческих инфекций из этого рода. У людей 
K.  pneumoniae чаще всего локализуется в желудоч-
но-кишечном тракте, коже и в носоглотке. Является 
важной причиной возникновения серьезных инфек-
ций в обществе, такие как некротическая пневмония, 
гнойные абсцессы печени, эндогенный эндофтальмит 
(гнойное воспаление внутренних оболочек глазного 
яблока) [2]. В 2017 году ВОЗ (Всемирная организация 
здравоохранения) внесла бактерию в перечень особо 
опасных штаммов.

Для лечения инфекций вызванных K. pneumoniae 
используются цефалоспорины, фторхинолоны и три-
метоприм-сульфаметоксазол (котримоксазол). Устой-
чивость к данным антибиотикам обуславливает за-
держки в соответствующей терапии, а также рост 
заболеваемости и смертности у пациентов. Глобаль-

ные исследования 2000-х годов показали, что от 20 
до 80 % K. pneumoniae устойчивы к антибиотикам пер-
вой линии, включая цефалоспорины, фторхинолоны, 
аминогликозиды и карбапенемы [4]. Именно поэто-
му терапия по лечению внутрибольничных инфекций, 
вызванных данной бактерией, является сложной. Но-
зокомиальная пневмония (НП) может быть вызвана 
различными возбудителями, но наиболее часто вызы-
вают НП энтеробактерии, особенно K. pneumoniae.

Со времен первого описания, K.  pneumoniae, не-
сущая гены карбапенемаз (Klebsiella pneumoniae 
carbapenemases (KPCs), распространялась по странам 
и континентам. Точная эпидемиология распростране-
ния зависит от географического положения.

В Америке впервые KPC были обнаружены в США 
в 1996 году. В больнице Нью-Йорка пациенты, инфици-
рованные устойчивым к карбапенемам K. pneumoniae, 
имели 48 % внутрибольничной смерти и 38 % специ-
фичной для инфекции смертности. Показатели были 
значительно выше, чем у пациентов, инфицированных 
чувствительным к карбапенемам K. pneumoniae (2 % и 
12 % соответственно). В 2009 году были приняты наци-
ональные рекомендации, в 2012 году выпущено руко-
водство по обнаружению и контролю [6].

В Колумбии K. pneumoniae были обнаружены в 
2005 году, ни один из пациентов не ездил за границу. 
Через два года была зарегистрирована вспышка инфи-
цирования, умерло 20 (63 %) из 32 пациентов, 14 смер-
тельных случаев были связаны с инфекциями [7].

Первый образец во Франции был найден в 2005 го-
ду. Был получен из мочи и крови пациента, ранее 
госпитализированного в Нью-Йорке. В 2008 году об-
разец получили из раны пациента, переведенного из 
Греческой больницы.

K. pneumoniae carbapenemases впервые была вы-
делена в 2008 году во Флоренции, от стационарного 
больного с осложненной внутрибрюшной инфекцией.  
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С 2009 по 2011 год в больницах Падуе, было выявле-
на почти 200 случаев. Так же у пациентов в хирурги- 
ческом отделении интенсивной терапии в Вероне, 
были выделены из ран культуры KPCs [8].

Впервые устойчивая K. pneumoniae была извлече-
на в Польше, в Варшаве из мочи стационарного боль-
ного. К концу 2008 года выявили еще 32 случая. Счита-
ется, что KPCs являются наиболее распространенным 
типом в Польше.

Основные возбудители нозокомиальных инфек-
ций в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ), по данным программы «Многоцентровое 
исследование резистентности к антибиотикам бакте-
риальных возбудителей нозокомиальных инфекций 
в отделениях с интенсивным использованием анти-
биотиков в стационарах России», (РЕВАНш): возбуди-
телем инфекции Enterobacteriaceae, частота встреча-
емости 32,0 %, P. Aeruginosa 27,3 %, Staphylococcus spp. 
18,8 %, Acinetobacter baumannii 10,4 %, Enterococcus spp. 
5,7 %, Stenotrophomonas maltophilia 1,5 %, другие 4,3 %. 
Для России наиболее остро стоит проблема распрост- 
ранения карбапенем устойчивых K. pneumoniae в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии [9]. 
Продукцию карбапенемаз чаще всего обнаруживают 
среди K.  pneumoniae, так как она является основным 
продуцентом карбапенемаз энтеробактерий.

Широкое распространение данных инфекций, ста-
вит под вопросом эффективность работы антибиоти-
ков этой группы. А также стоит вопрос своевременной 
детекции и разработки современного молекуляр-
но-диагностического метода выявления карбапенем 
устойчивой K. Pneumoniae, разработка которого ведет-
ся на базе ООО НПФ «Литех» [10].
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Чистые помещения для производства лекарствен-
ных средств нормируется, в первую очередь, по двум 
показателям – концентрации аэрозольных частиц и 
уровню микробного загрязнения.

При этом, поступление частиц и микроорганиз-
мов в окружающую среду чистых помещений зависит, 
в том числе и от случая их эксплуатации. Так, во вре-
мя некоторых стадий технологического процесса, в 
воздух и на поверхности может попадать достаточно 
большое количество частиц сырья, а в случае работы 
персонала отделяются в основном частицы, содержа-
щие микроорганизмы. В результате очистки помеще-
ний, напротив, снижается количество, как частиц, так 
и микроорганизмов.

Целью данного исследования является определе-
ние соотношения между концентрацией аэрозольных 
частиц и микроорганизмов в воздухе чистых помеще-
ний в зависимости от случая их эксплуатации. 

При установлении такого соотношения становит-
ся возможным сократить микробиологический мони-
торинг, заменив отбор проб в некоторых точках отбо-
ром аэрозольных частиц.

Данная работа является продолжением исследо-
вания, описанного ранее [1].

Объектом исследования является учебный Мо-
дуль чистых помещений класса D.

Для выполнения исследования были разработа-
ны следующие схемы отбора проб, охватывающие 
различные случаи эксплуатации исследуемых чистых 
помещений:

99 Схема 1 (отбор во время производственного про-
цесса, 8 человек / отбор во время производствен-
ного процесса, 12 человек / отбор после очистки).

99 Схема 2 (отбор во время производственного про-
цесса, 5 человек / отбор без персонала, после 
окончания производственного процесса / отбор 
после очистки).

99 Схема 3 (отбор для определения фоновых значе-
ний по концентрации частиц и микроорганизмов / 
отбор во время лабораторных работ по квалифи-
кации помещений, 9 человек).
Пробы на определение содержания частиц от-

бирались с помощью счетчика аэрозольных частиц 
Met  One 3400 («ATI», США). Количество (21 точка) и 
распределение точек отбора проб определено в со-
ответствии с ГОСТ Р ИСО 14644-1-2017 [2]. 

Для отбора проб на микробиологическую чистоту 
использовался пробоотборник воздуха ПУ-1Б («Хим-
ко», Россия). Пробы отбирались в 6 наиболее кри-
тичных точках отбора на две питательные среды  – 
триптиказо-соевый агар для выделения бактерий и 
агар Сабуро с декстрозой для выделения дрожжей и 
грибов и инкубировались в термостате SI500 («Stuart», 
Великобритания) в течение 5 суток при температуре 
30–35 °C и 20–25 °C соответственно [3].

Отбор проб был выполнен в трехкратной повтор-
ности для каждой схемы. Проба в каждой точке от-
биралась однократно. По полученному набору дан-
ных рассчитывалось среднее значение и стандартное  
отклонение с использованием программного обеспе-
чения Microsoft Excel 2010.

Затем путем нахождения частного от деления 
концентрации в 1 м3 воздуха чистых помещений  
аэрозольных частиц размером от 5,0 до 10,0 мкм и 
микроорганизмов, было рассчитано соотношение 
«КОЕ – частицы».

По результатам отбора по схемам №  1 и №  2 бы-
ло получено, что в среднем на один жизнеспособ-
ный микроорганизм приходится 938 аэрозольных час- 
тиц [1]. 

Затем исследование было расширено – добавлена 
схема отбора №3, содержащая этапы по определению 
фоновых значений и во время проведения квалифи-
кации чистых помещений. В результате, соотношения 
«КОЕ – частицы» по всем этапам отбора было уточне-
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но и составило один жизнеспособный микроорганизм 
на 1114 аэрозольных частиц (5,0–10,0 мкм). Эти данные 
коррелируют с литературными источниками [4].

Было определено соотношение «КОЕ – частицы» 
для основных процессов, выполняемых в исследуе-
мом Модуле чистых помещений. Полученные данные 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Соотношение между количеством  
аэрозольных частиц размерами от 5,0 до 10,0 мкм  
и микроорганизмов на разных этапах отбора  
(средние значения)

Table 1. Correlation between concentration of aerosol particles  
(5.0–10.0 μm) and microorganisms at different sampling stages  
(average values)

Этапы отбора проб
Sampling stages

Соотношение между 
количеством  

микроорганизмов  
и частиц

Correlation between 
concentration  

of microorganisms  
and particles

Во время производственного про-
цесса

During the operation process
1:1574

После проведения очистки
After cleaning

1:1427

Спустя 20-30 минут после завершения 
производственного процесса и выхода 
персонала

20-30 minutes after the operation 
process was finished and the staff left the 
Cleanrooms

1:419

Определение фоновых значений
Measuring of background concentra-

tions
1:261

Проведение квалификации чистых по-
мещений

Qualification of the Cleanrooms 
1:28

Как видно из таблицы 1, полученное усредненное 
соотношение «1 микроорганизм на 1114 аэрозольных 
частиц» не является универсальным, поскольку ми-
нимальное и максимальное значения этой величины 
для различных случаев эксплуатации исследуемых 
чистых помещений отличаются практически на два 
порядка.

Таким образом, целесообразно установить соот-
ношение «КОЕ – частицы» для каждого конкретного 
случая эксплуатации чистых помещениях, и исполь-
зовать полученные значения для оценки степени мик- 
робного загрязнения по концентрации частиц.

Полученные в ходе исследования результаты  
позволили внедрить в Модуле чистых помещений 
Отделения биотехнологий ИАТЭ НИЯУ «МИФИ» (Об-
нинск) подход по сокращению объема микробиоло-
гического мониторинга. Данный подход основан на 
определении наиболее критичных точек отбора на 
микробиологическую чистоту (то есть точек, показав-
ших наибольший микробный рост) с последующей за-
меной отбора микробиологических проб в менее кри-
тичных точках мониторингом аэрозольных частиц.
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Патентно-маркетинговое исследование относится 
к особой части маркетинговых исследований, исполь-
зующих в качестве основной информационной базы 
патентную информацию. Проведение патентно-марке-
тингового исследования особенно актуально в высо-
ко-конкурентной фармацевтической области.

Целями патентно-маркетингового исследования 
являются:
•• оценка степени освоенности инновационного 

направления, его научно-технической перспек- 
тивности;

•• выявление наиболее активных регионов по про-
ведению исследований в анализируемой области 
технических решений;

•• определение рынков сбыта продукции, использу-
ющих технические решения в исследуемой инно-
вационной области;

•• выявление наиболее сильных и значимых конку-
рентов и исследовательских групп, ведущих раз-
работки в исследуемой инновационной области;
В силу особенностей патентной информации про-

цесс проведения патентно-маркетингового исследо-
вания заметно отличается от традиционного марке-
тингового исследования и на первое место выходит 
квалифицированный патентный поиск по выбранным 
странам и классам с последующим изучением и ана-
лизом патентного массива.

Процесс появления патентной информации замет-
но опережает выпуск готовой продукции. Выявляется 
зависимость – все новые лекарственные препараты 
защищены патентами, но не все патенты реализовы-
ваются в продуктах. Таким образом, патентная инфор-
мация отражает большую часть вариантов развития 
рынков продукции. Патентная информация во многих 
случаях является единственным источником инфор-
мации об изобретенном объекте.

Патентная информация, проходя квалифициро-
ванную экспертизу в патентных ведомствах, подтверж- 

дает свою достоверность, достаточную полноту и 
конкретность сведений о технической и технологи-
ческой сущности изобретений. За счет стандартной и 
унифицированной структуры патентной информации 
достигается простота использования сведений об 
изобретенном объекте.

Одним из важных аспектов патентной информа-
ции являются сведения о заявителе, патентообладате-
ле, авторе, а также сведения, составляющие правовую 
и экономическую сторону технического решения.

Алгоритм патентно-маркетингового исследования 
включает четыре основных этапа:
1.	 Проведение патентного поиска.
2.	 Анализ перспектив развития рынка продукции.
3.	 Определение емкости товарных рынков.
4.	 Определение ведущих компаний в исследуемой 

области.
Таким образом, патентно-маркетинговое ис-

следование является мощным инструментом при 
планировании и создании нового лекарственного 
препарата, отвечающее на вопросы: «что будет про-
изводиться в будущем», «какие требования будут 
предъявляться к лекарственным препаратам», «соот-
ношение импортных и экспортных препаратов в ин-
тересующей стране», «кто будет производить эти ле-
карственные препараты», «чьими силами они могут 
быть сделаны».
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Зрение является основным органом чувств, с по-
мощью которого люди воспринимают окружающую 
их действительность и его нарушение приводит к тя-
желым последствиям. За последние годы количество 
людей с проблемами зрения значительно возросло. 
Если не принять меры, то в ближайшие 10 лет наруше-
ния зрения будут более, чем у 70 % населения России. 
По данным ВОЗ, более 142 млн человек в мире страда-
ют глазными заболеваниям, из них более 82 % стар-
ше 50  лет. Установлено, что катаракта и глаукома яв-
ляются главной причиной потери зрения, однако опыт 
фармакологической практики свидетельствуют о том, 
что чаще катаракта развивается в глазу с повышен-
ным внутриглазном давлении. Комплексного препа-
рата для лечения сочетанной патологии отсутствует, 
поэтому целью работы является разработка состава 
и технологии комбинированной офтальмологической 
лекарственной формы для лечения и профилактики 
глаукомы, осложненной катарактой.

На следующем этапе работы был проанализиро-
ван рынок Российской Федерации лекарственных 
препаратов для лечения глаукомы. На фармацевти-
ческом рынке зарегистрировано 16 торговых наиме-
нований глазных капель: Пилокарпин, Изопто-карба-
хол, Латанопрост, Ксалатамакс, Глаупрост, Ксалатан, 
Траватан, Тафлотан, Офтан-дипивефрин, Тимолол, 
Арутимол, Окумед, Бетаксолол, Бетоптик, Ксонеф, 
Трусопт, Азопт, Фотил, Ксалаком. Наибольшую часть 
среди антиглаукомных препаратов на фармацевти-
ческом рынке занимают такие действующие вещест- 
ва, как латанопрост, который составляет 33 % и бе-
таксолол гидрохлорид, состовляющий 25 %. Изучив 
страны производителей и физико-химические свойст- 
ва было выявлено, что латанопрост не производится 
в России и является не стабилен, поэтому по резуль-
татам анализа фармацевтического рынка по анти- 
глаукомных действующим веществом, который будет 
понижать внутриглазное давления и входит в состав 
комбинированных глазных капель выбран бетаксо-
лол гидрохлорид.

Далее был проанализирован рынок Российской 
Федерации лекарственных препаратов для лечения 
катаракты, в котором было установлено 7 торговых 
наименований глазных капель для лечения и про-
филактики катаракты: Квинакс, Тауфон 4 %, Каталин, 
Офтан катахром, Вита йодурол, Витафакол, Таурин 
4 %. Из них только тауфон 4 % (таурин) производит-
ся в России, что составляет 10 %, остальные препа-
раты производятся в Японии, Финляндии, Бельгии и 
Франции.

В результате анализа фармацевтического рын-
ка Российской Федерации не установлено лекар-
ственное средство для комплексного лечения со-
четанной патологии – глаукома-катаракта. Поэтому 
разработка комплексного лекарственного средства 
в форме глазных капель на основе бетоксалола ги-
дрохлорида и таурина для лечения и профилакти-
ки сочетанной патологии является актуальным и 
перспективным.
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ВВЕДЕНИЕ
Лорноксикам относится к группе НПВП, принад-

лежит к классу оксикамов. Обладает выраженным 
анальгезирующим действием и является сбаланси-
рованным ингибитором циклооксигеназы (ЦОГ-1 и  
ЦОГ-2) [3, 4].

Согласно данным государственного реестра ле-
карственных средств лорноксикам в России выпуска-
ется в виде пероральных лекарственных форм: таб- 
летки, покрытые пленочной оболочкой, и в виде ли-
офилизата для приготовления раствора для внутри-
венного и внутримышечного введения [5].

Исходя из данных о побочных нежелательных ре-
акциях НПВП при пероральном приеме – разработка 
суппозиториев лорноксикама является перспектив-
ной разработкой. 

Целью данной работы является выбор оптималь-
ной суппозиторной основы для суппозиториев с лор-
ноксикмамом с помощью метода оценочных таблиц.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
 В качестве фармацевтической субстанции исполь-

зовали лорноксикам. Также для проведения работы 
использовались следующие суппозиторные основы: 
Суппосир NA, Эстарам Н-15, Суппосир NA-15, Полиэти-
ленгликоль 1500 и 400 (ПЭГ).

Оценивали суппозитории по следующим техно-
логическим критериям: время полной деформации 
(ВПД), рН водного извлечения, температура плавле-
ния, температура затвердевания, твердость и распа-
даемость суппозиториев [1].

При сравнении технологических критериев суп-
позиториев и отборе альтернатив использовали ме-
тод оценочных таблиц. Данный метод используется 
при сравнительном анализе многокритериальных 

альтернатив. Суть метода оценочных таблиц заключа-
ется в том, чтобы вместо различных размерных ха-
рактеристик получить так называемый обобщенный 
критерий путем преобразования этих характеристик 
в безразмерные единицы [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Суппозитории с лорноксикамом массой 1 г. го-

товили методом выливания, учитывая физико-хи-
мические свойства суппозиторных основ и фарма-
цевтической субстанции. Составы суппозиториев 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Составы суппозиториев

Table 1. Compositions of suppositories

№ серии / компонент, г
№ series / Component, g

01 02 03 04 05

Лорноксикам
Lornoxicam

0,008 0,008 0,008 0,008 0,008

Суппосир NA
Supposir NA

0,992 – – – –

Эстарам Н-15
Estaram Н-15

– 0,992 – – –

Суппосир NA-15
Supposir NA-15

– – 0,992 – –

ПЭГ 1500
PEG 1500

– – – 0,893 0,794

ПЭГ 400
PEG 400

– – – 0,099 0,198

На первом этапе сравнения полученных суп-
позиториев выбрали наихудшие и наилучшие точ-
ки для каждого критерия: для ВПД они составили 1 и 
30 мин соответственно; для рН водного извлечения – 
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4,3/9,7 и 6,8–7,2 соответственно; для разницы темпе-
ратур плавления и затвердевания (Тпл – Тз) – 1 и 10  °С 
соответственно; для твердости – 0,6 и 6 кг/суппозито-
рий соответственно, для распадаемости – 30 и 1  мин 
соответственно.

На втором этапе определили диапазон обобщен-
ного критерия, а также распределили значения кри-
териев от наихудшего к наилучшему по данному диа-
пазону (таблица 2).

На следующем этапе преобразовали данные кри-
териев в баллы диапазона обобщённого критерия. 
Данные представлены в таблице 3.

Таблица 3. Баллы, полученные для каждой серии  
по каждому критерию

Table 3. Scores for each series for each criterion

№ Серии / критерий, 
балл

№ Series / criterion
(scores)

01 02 03 04 05

Тпл – Тз

Tm – Tf

3 4 3 2 3

ВПД
Complete 
deformation time

9 9 8 1 1

рН водного извлечения
Water extraction рН

8 7 7 5 5

Твердость
Hardness

10 10 7 3 4

Распадаемость
Disintegration

8 4 5 1 1

Сумма
Sum

38 34 30 12 14

По полученным данным, определили наиболее 
подходящую по технологическим параметрам суп-
позиторную основу. Однако следует принимать во 
внимание, что данный результат получен при усло-
вии, что все пять критериев являются равнозначны-
ми. На практике же данные технологические пара-
метры не имеют одинаковую значимость. Поэтому 
для более точного выбора в решение данной за-
дачи необходимо внести весовые коэффициенты 
(х), с помощью которых можно определить значи-
мость каждого критерия. Наиболее значимому кри-
терию должен соответствовать больший весовой 
коэффициент. Полученные данные представлены в 
таблице 4.

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований определили, что высшая сумма баллов с уче-
том весового коэффициента принадлежит серии № 01, 
следовательно, наиболее подходящей суппозиторной 
основой является Суппосир NA.
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Таблица 2. Распределение значений критериев

Table 2. Distribution of criteria values

Диапазон 
обобщенного 

критерия (баллы)
Generalized criterion 

range (scores) 

Тпл – Тз

Tm – Tf

ВПД
Complete 

deformation time

рН водного извлечения
Water extraction рН

Твердость
Hardness

Распадаемость
Disintegration

1 1 28–30 ≤4,3/≥9,7 ≤0,6 28–30

2 2 25–27 4,4–4,6/9,4–9,6 0,7–1,2 25–27

3 3 22–24 4,7–4,9/9,1–9,3 1,3–1,8 22–24

4 4 19–21 5,0–5,2/8,8–9,0 1,9–2,4 19–21

5 5 16–18 5,3–5,5/8,5–8,7 2,5–3,0 16–18

6 6 13–15 5,6–5,8/8,2–8,4 3,1–3,6 13–15

7 7 10–12 5,9–6,1/7,9–8,1 3,7–4,2 10–12

8 8 7–9 6,2–6,4/7,6–7,8 4,3–4,8 7–9

9 9 4–6 6,5–6,7/7,3–7,5 4,9–5,4 4–6

10 10 1–3 6,8–7,2 5,5–6,0 1–3
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Таблица 4. Баллы, полученные с учетом весового коэффициента, для каждой серии

Table 4. Weighted scores for each series

№ Серии / критерий, балл
№ Series / criterion (scores)

Весовой 
коэффициент (х)
Weight scores (х)

01 01*х 02 02*х 03 03*х 04 04*х 05 05*х

Тпл – Тз

Tm – Tf

0,40 3 1,20 4 1,60 3 1,20 2 0,80 3 1,20

ВПД
Complete deformation time

0,15 9 1,35 9 1,35 8 1,20 1 0,15 1 0,15

рН водного извлечения
Water extraction рН

0,15 8 1,20 7 1,05 7 1,05 5 0,75 5 0,75

Твердость
Hardness

0,10 10 1,00 10 1,00 7 0,70 3 0,30 4 0,40

Распадаемость
Disintegration

0,20 8 1,60 4 0,80 5 1,00 1 0,20 1 0,20

Сумма
Sum

1,00 6,35 5,80 5,15 2,20 2,70

Материалы конфенренций
Conference Proceedings

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx


41РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 4, supplement 1
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Липиды с положительно заряженными головны-
ми группами остаются доминирующими агентами для 
транспорта генов. Заряженная головная группа кати-
онных липидов может связывать и конденсировать 
анионные фосфатные группы основной цепи нуклеи-
новых кислот (НК) посредством электростатических 
взаимодействий. Поверхностный катионный заряд 
таких липоплексов обеспечивает эффективную до-
ставку НК и клеточную интернализацию посредством 
взаимодействия с отрицательно заряженной плазма-
тической мембраной клеток-мишеней. С помощью 
катионных липосом возможна доставка в эукариоти-
ческие клетки как молекул ДНК, так и различного 
рода молекул РНК, представляющих особый инте-
рес для генной терапии [1].

В литературе сообщается о том, что одноцепо-
чечные липиды усиливают трансфекционную актив-
ность двухцепочечных липидов [2]. В связи с этим на-
ми разработана схема синтеза новых катионных 
амфифилов на основе амидов малоновой кислоты, 
содержащие одну углеводородную цепь (рисунок 1). 

На первой стадии проводили реакцию С-алкили-
рования диэтилмалоната, в присутствии гидрида нат- 
рия в тетрагидрофуране вводили остатки октилбро-
мида, додецилбромида и октадецилбромида. Затем 
удаляли этильные группы действием гидроксида ка-
лия и конъюгировали полученные соединения с мо-
но-Boc-защищенным этилендиамином в присутствии 
DCC и HOBt. На следующей стадии проводили удале-
ние защитных Boc-групп действием трифторуксусной 
кислоты и обрабатывали 4-диметиламинопиридином. 
Полученные диамиды N,N’-ди(2-аминоэтил)-2-алкил-
пропана конъюгировали с Boc2Orn в присутствии DCC. 
Продукты из реакционной массы выделяли колоноч-
ной хроматографией на силикагеле. После удаления 
защитных групп получали соединения с четырьмя по-
ложительными зарядами. Структуры синтезирован-
ных соединений подтверждали данными ИК-, 1H-ЯМР- 
спектроскопии и масс-спектрометрии.

Ранее на основе амидов малоновой кислоты на-
ми были получены двуцепочечные катионные ами-
фифилы, один из которых проявил высокий уровень 
трансфекционной активности – диамид N’-2-[(2,5- 
диамино-1-оксопентил)амино]этил-2-додецил-N-[(9Z)-
октадец-9-еноил]пропан. На его основе сконструиро- 

ваны двухкомпонентные липосомальные системы 
доставки НК с соотношением двухцепочечный ам-
фифил/одноцепочечный амфифил 3:1 и исследова-
ны их физико-химические свойства. Методом фо-
тонно-корреляционной спектроскопии определены 
размеры полученных частиц, которые составили 120–
200 нм в зависимости от структур липидов. Для полу-
ченных липосомальных дисперсий дзета-потенциал 
составил около 30 ± 1,7 × 10-2 мВ, что характеризует их 
как устойчивые системы. 

В предварительных биологических испытаниях 
на линии клеток HeLa полученные комбинированные 
транспортные системы с додецильным и октадециль-
ным заместителями в одноцепочечом соединении 
проявили эффективность трансфекции выше, чем од-
нокомпонентные липосомы, причём эффективность 
трансфекции была на уровне коммерчески доступных 
агентов.

Работа поддержана Российским фондом фунда-
ментальных исследований, грант РФФИ № 19-04-00775.
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Рисунок 1. Структура полученных амфифилов на основе ами-
дов малоновой кислоты

Figure 1. Structure of the obtained amphiphiles based on malonic 
acid amides
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С учетом демографической ситуации в мире и 
широкой дискуссии о перспективах углеводородно-
го топлива, проблематика, связанная с получением 
синтетического белка (биопротеина) является пер-
спективным направлением использования природ-
ного газа. Актуальность работы связана с проблемой 
общемирового дефицита белка и заключается в не-
обходимости создания качественной технологии 
производства синтетического белка из природного 
газа. Важной научно-технической задачей является 
преобразование и использование сырьевого газа для 
получения биопротеина, который может быть исполь-
зован в качестве заменителя кормовых белков естест- 
венного происхождения.

Биопротеин – высушенная, инактивированная, 
биомасса метаноокисляющих бактерий, которые спо-
собны использовать для роста, в качестве единствен-
ного углеродного субстрата – источника углерода и 
энергии, молекулу метана. В отличие от других ви-
дов микроорганизмов, метаноокисляющие бакте-
рии, составляющие основу данной кормовой биомас-
сы, содержат от 75 % сырого протеина, что делает её 
ценным кормовым продуктом [1]. Биопротеин, как 
белковый компонент кормов, прошел полный комп- 
лекс медико-биологических и зоотехнических испы-
таний. Имеется вся необходимая нормативно-техни-
ческая документация для организации производства 
и использования в качестве компонента кормов, ис-
пользуемых в животно-, птице- и рыбоводстве в Рос-
сии. Товарный продукт представляет собой инакти-
вированную биомассу бактерий в виде порошка или 
гранул, разрешен к применению в концентрации до 
4 % по ТУ-11249895-12-09-92 [2]. 

В работе исследована тематика получения синте-
тического белка (биопротеина) из природного газа. В 
процессе технологии используется микробиологичес- 

кий синтез, который основан на том, что микроорга-
низмы растворенный метан переводят в культураль-
ную жидкость [3]. Продуцентом биопротеина является 
облигатный метанотроф из семейства Methylococcacea. 
Культивирование осуществляется на жидкой среде в 
колбах при pH = 5,6 температуре 40–42  °С при соот-
ношении газ:воздух равным 1:3 в течение 3 суток. Вы-
ращивание таких микроорганизмов в промышленнос- 
ти протекает в непрерывном режиме. Особенностью 
данного семейства метанотрофов является способ-
ность сохранять жизнеспособность в отсутствие при-
родного газа, образовывая микро- и макрокапсу-
лы  [4]. Технологическая схема процесса получения 
синтетического белка (биопротеина) из природного 
газа представлена на рисунке 1.

Разработанная опытная технология получения 
синтетического белка (биопротеина) из природного 
газа имеет в настоящий момент сложности, связанные 
с утилизацией достаточно значительных объемов от-
ходящего после биореактора газа (биогаза), содержа-
щего не прореагировавший метан, который является 
ценным компонентом биосинтеза. В результате низкой 
растворимости газов, в частности кислорода и метана, 
также образуются нежелательные побочные продук-
ты непрореагировавших газов – углекислый газ СО2, 
азот N2. Именно поэтому биогаз не может быть сразу 
направлен в рецикл – в блок смешения для дальней-
шего получения товарной продукции. Требуется уда-
ление нежелательных компонентов. 

Для решения данной проблемы была разработа-
на схема подготовки и рекуперации отходящих газов 
(биогаза) опытной установки с биореактором (рису-
нок 2).

Технология, используемая для разделения двух 
основных компонентов биогаза – метана и углекис-
лого газа, основана на использовании полимерных 
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мембран, с помощью которой можно достичь: высо-
кой эффективности разделения газов, высокой на-
дежности, использования малоразмерного оборудо-
вания. При рекуперации биогаза через мембранный 
модуль селективность достигает 70 %. 

В работе проведена экономическая оценка себе-
стоимости получаемого продукта – синтетического 
белка (биопротеина). В результате которого был сде-
лан вывод о том, что установка по производству био-
протеина выгодна и перспективна с точки зрения 
экономики, а также обеспечивает более богатый ком-
понентный состав продукта по сравнению с альтер-

нативами. Основными конкурентами кормового бел-
ка выступают соевый и подсолнечный шрот, рыбная 
мука. Производство продуктов высшего передела по-
лученного микробного белка с получением техноло-
гических смазок, нуклеиновых кислот, аминокислот 
и субстанций для фармацевтической промышленнос- 
ти может значительно повысить эффективность все-
го технологического процесса в 6–8 раз. В перспекти-
ве ввод в эксплуатацию нескольких крупнотоннажных 
производств позволит ликвидировать дефицит белка 
животного происхождения.
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Рисунок 1. Принципиальная технологическая схема получения синтетического белка (биопротеина) из природного газа

Figure 1. Basic technological scheme for obtaining synthetic protein (bioprotein) from natural gas

Рисунок 2. Полная функциональная схема рекуперации отхо-
дящего газа установки получения синтетического белка (био-
протеина) из природного газа

1 – блок смешения; 2 – биореактор; 3 – компрессор; 4 – тепло-
обменник; 5 – фильтр; 6 – мембранный модуль (3 ступени); 7 – 
регулирующий клапан

Figure 2. Complete functional diagram of waste gas recovery for 
the production of synthetic protein (bioprotein) from natural gas

1 – gas mixing unit; 2 – bioreactor; 3 – compressor; 4 – heat 
exchanger; 5 – filter; 6 – membrane module (3 stages); 7 – control 
valve
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Коллагеназы (протеолитические ферментные 
комплексы) находят применение в медицинской 
практике в качестве противорубцовых, раноочища-
ющих и ранозаживляющих средств в составе наруж-
ных лекарственных и косметических форм: мазей, 
гелей, раневых повязок. Данные литературы свиде-
тельствуют о том, что коллагенолитические фермен-
ты обладают выраженной способностью обеспечивать 
расщепление коллагена, являющегося главным ком-
понентом ран и рубцов.

Отмечается, что для протеолитических фермен-
тов из гепатопанкреаса камчатского краба характер-
на широкая специфичность: они способны гидроли-
зовать как нативный коллаген, так и другие белковые 
субстраты. Имеются данные исследований, подтверж-
дающие, что коллагеназы наряду с очисткой раны от 
некроза способны ускорять процесс ее репарации. Ре-
зультаты клинических исследований противорубцо-
вых свойств коллагеназ свидетельствуют об эффек-
тивности их использования для коррекции рубцовых 
изменений кожи. Коллагеназа, полученная из гепато-
панкреаса краба, является наиболее доступным сы-
рьем с выраженными коллагенолитическими свойст- 
вами [2].

Целью исследования являлась фармацевтическая 
разработка противорубцового геля с коллагеназой 
камчатского краба и раноочищающей, ранозаживля-
ющей мази с данным протеолитическим комплексом.

Одним из этапов фармацевтической разработки 
мазей является выбор основы, совместимой по физи-
ко-химическим свойствам с лекарственным вещест- 
вом и способной обеспечить ожидаемый фармаколо-
гический эффект лекарственного препарата [3, 4].

Фармацевтическая разработка наружных лекарст- 
венных средств с коллагеназами включает подбор ос-
новы или иного способа иммобилизации, сохраня-
ющей активность фермента, с учетом того, что в ус-

ловиях водной среды протеолитические ферменты 
подвергаются аутолизу с инактивацией. Как прави-
ло для этих целей используется метод включения в 
безводную основу, например, гидрофильные (ком-
бинации полиэтиленгликолей) или липофильные ос-
новы, включающие вазелин, парафин, полиэтилен, 
вазелиновое масло, а также органогели (липогели, 
олеогели) [1].

При выборе основы необходимо учитывать воз-
можность терапевтического эффекта самой основы 
и, соответственно, проводить выбор таким образом, 
чтобы он соответствовал назначению лекарственной 
формы. В частности, в процессе разработки олеоге-
ля для коррекции рубцов с коллагеназой нами были 
учтены свойства основы: способность силиконов, ис-
пользуемых в качестве дисперсионной среды, оказы-
вать влагоудерживающее действие и создавать ок-
клюзионный эффект.

При разработке мази коллагеназы ранозаживля-
ющего и раночищающего действия была принята во 
внимание способность аэросила (гелеобразователя) 
поглощать раневой экссудат, токсины и бактерии, а 
также смягчающее, антиоксидантное противовос-
палительное, антимикробное действие оливково-
го масла, используемого в качестве дисперсионной 
среды.

Проведенные исследования показали, введение 
коллагеназы существенно не влияло на намазывае-
мость, термостабильность и рН гелей-основ (комбина-
ции аэросила А 380 с диметиконом и аэросила А 380 
с оливковым маслом). Так значения рН основы геля 
противорубцового действия с дисперсионной средой 
диметиконом составило 5,5–6,0, а геля с ферментом 
5,4–6,0. Значение показателя намазываемости осно-
вы составило 44,5 ± 0,57, модельного образца геля с 
коллагеназой на данной основе – 43,67 ± 0,87 мм. Это 
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подтверждает возможность использования в качестве 
основы олеогелей.

Для оценки влияния методы включения в олео-
гель на активность фермента была изучена проте-
олитическая активность образцов на модели гид- 
ролиза столбика желатина, залитого в пробирки, на-
веской геля 0,5 г как непосредственно после изготов-
ления, так и в процессе хранения. Протеолитическая 
активность модельного образца геля с дисперсион-
ной средой диметиконом проявлялась на интерва-
ле до 24 часов и составила 16 мм/0,5 г для концент- 
рации фермента 0,1 % (при активности коллагеназы  
130  ПЕ/мг препарата по методу Шоу-Петиколаса). В 
процессе хранения в течение 12 месяцев активность 
существенно не менялась и составляла 15 мм/0,5 г.

Для геля раноочищающего, репаративного дейст- 
вия с дисперсионной средой оливковое масло про-
теолитическая активность при концентрации 0,05 % 
активность составила 14 мм/0,5 г, и после хранения 
составила 12 мм/0,5 г. Активность обоих модельных 
средств превышала препарат сравнения Ируксол 
мазь (4 мм/0,5 г).

Таким образом, результаты свидетельствуют о 
том, что олеогели на базе аэросила могут быть ис-
пользованы в качестве основы для наружных средств 
с коллагеназой камчатского краба, т. к. основа не ока-
зывает отрицательного влияния на коллагеноли-
тическую активность наружных средств, а введение 
фермента не изменяет технологические характерис- 
тики основы.
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В настоящее время в мире более половины цел-
люлозно-бумажной промышленности работает в сфе-
ре упаковочных материалов [1]. Также стоит заметить, 
что в последние 10 лет идет рост на целлюлозную 
продукцию во всем мире. Все это говорит о перспек-
тивности создания новых более экономичных ма-
териалов, в особенности тех, где за основу будут 
браться отходы от других производств [2, 3]. Кроме 
того, сейчас в мире существует экологическая проб- 
лема, особенно остро она стоит у нас в стране, поэ-
тому новый вид упаковочного материала, который 
не содержит полиэтилен будет считаться достаточно 
перспективным.

Целью работы является создание модели эко-
номичной упаковочного материала на основе мо-
дифицированной бумаги, изготовленной из отходов 
целлюлозной промышленности пригодной для ис-
пользования в медицинских целях (прокладочный, 
упаковочный материал).

Для обеспечения бумаги необходимыми водоот-
талкивающими свойствами необходимо равномер-
ное распределение гидрофобизирующего агента по 
поверхности, однако поверхность бумаги имеет до-
статочно большую шероховатость, и гидрофобизи-
рующий агент не будет образовывать на поверхно-
сти ровный слой [4]. Для выравнивания поверхности 
бумаги будут использована суспензия модифициро-
ванного полистирола. Они помогут сделать более 
ровной поверхность бумаги и улучшат адгезию си-
ликона (гидрофобизирующего агента) к бумаге.

Для исследования рельефа поверхности бы-
ли сделаны микрофотографии поверхности бумаги 
(рисунок 1).

На рисунке 1А изображена микрофотография бу-
маги без покрытия. Видны неровности и целлюлозные 
волокна, из-за этого рельефа гидрофобизирующий 

агент будет распределяться неровно по поверхности. 
Кроме того, гидроксильные группы целлюлозы имеют 
низкое сродство к силиконам. Данные факторы явля-
ются недопустимыми для дальнейшей силиконизации. 
На рисунке 1Б изображена бумага, покрытая сферами 
полистирола. Поверхность бумаги полностью закры-
та частицами полимера. На изображении видно, что 
они образуют плотноупорядоченную систему из сфер, 
также данный вид полимера имеет высокое сродство 
к силиконам. Все эти факторы положительно сказыва-
ются на качестве упаковочной бумаги.

После обработки бумажной основы предвари-
тельным покрытием, необходимо произвести покры-
тие бумаги гидрофобизирующим агентом. В качест- 
ве гирофобизирующего агента будет использована 
эмульсия поливинилсилоксана.

Самым широко распространенным испытанием 
для определения качества силиконизации бумаги яв-
ляется следующий «экспресс-метод»: суть его заклю-

Рисунок 1. Микрофотографии поверхностей бумажной осно-
вы «КМ-74», полученные с помощью сканирующего электрон-
ного микроскопа. Для удаления зарядки поверхности был ис-
пользован встроенный механизм компенсации. Ускоряющее 
напряжение – 3–5 кВ; ток – 150 мА

Figure 1. Micrographs of the surfaces of the paper base  
«KM-74», obtained using a scanning electron microscope. A 
built-in compensation mechanism was used to remove surface 
charging. Accelerating voltage – 3–5 kV; current – 150 mA
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чается в нанесении на поверхность силиконизиро-
ванной бумаги капли краски или чернил и удалении 
ее с поверхности бумаги с помощью фильтроваль-
ной бумаги или салфетки. По количеству оставших-
ся чернил на поверхности судят о качестве покрытия 
(чем меньше чернил на бумаге, тем наиболее гидро-
фобными свойствами она обладает) (рисунок 2).

На рисунках 2А–Б изображены капли чернил на 
силиконизированной бумаге, покрытой различны-
ми предварительными составами. На рисунках 2В–Г 
изображены эти же образцы после удаления чернил 
с поверхности. На рисунке 2В видны остатки пигмен-
та на поверхности, что говорит о том, что бумага без 
обработки эмульсией поливинилсилоксана не обла-
дает устойчивостью к влаге. На изображении 2Г вид-
но, что после удаления капли чернил с поверхности  
бумаги, на ней не остаётся следов пигмента, что 
свидетельствует о высоких гидрофобных свойствах 
бумаги.

Результаты экспресс-метода для бумаги с предва-
рительным покрытием из полистирола согласуются с 
результатами исследований поверхности бумаги, по-
лученными, с помощью электронной микроскопии. 
Суспензия полистирола полностью перекрывает во-
локнистую структуру бумаги, тем самым снижает ше-
роховатость поверхности и улучшает адгезию сили-
кона к бумаге, что и объясняет наблюдаемый эффект 
(рисунок 3).

Для определения антиадгезионной способно-
сти разработанной бумаги был, также определен  
краевой угол смачивания. Краевой угол смачивания 
можно использовать, как количественную характери-

стику гидрофобности или гидрофильности поверх-
ности. При угле меньше 90° поверхность считается 
гидрофильной, а при угле больше 90° гидрофобной. 
Определение происходил с помощью анализатора 
форма капли Krus. Для разрабатываемого материала 
краевой угол составил примерно 115°, что говорит 
о высокой гидрофобности поверхности материала. 
Стоит отметить, что определить краевой угол бумаги 
без модификации не удалось, так как капля растека-
лась по поверхности бумаги слишком быстро, но дан-
ный факт говорит о гидрофильности поверхности и 
недопустимости использования данного материала в 
медицинских целях.

Работа важна и актуальна в связи с низкой эффек-
тивностью существующих способов получения анти- 
адгезионной бумаги и трудностью производства ма-
териалов для медицинского производства. Рассмо-
тренные в статье способы производства могут быть 
использованы как для улучшения качественных ха-
рактеристик современной продукции, так и для созда-
ния абсолютно нового вида изделий.
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Рисунок 2. Результаты определения качества силиконизации 
бумаги экспресс-методом: для не модифицированной бумаги 
(А, В), разработанной бумаги (Б, Г)

Figure 2. Results of determining the quality of paper siliconization 
by the express method: for unmodified paper (A, C), developed 
paper (B, D)

Рисунок 3. Краевой угол смачивания разработанной силико-
низированной антиадгезионной бумаги

Figure 3. Wetting angle of developed siliconized release paper
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В последние несколько десятилетий наночасти-
цы металлов и их оксидов начали изучаться наибо-
лее активно.

В настоящее время наиболее распространены 
технологии синтеза наночастиц, основанные на фи-
зических или физико-химических методах. Исход-
ными материалами могут являться реагенты или 
вещества. К примеру, для получения наночастиц ис-
пользуют ультрафиолетовое облучение, аэрозольные 
технологии, литографию, лазерную абляцию, методы 
фотохимического восстановления и ультразвуковые 
методы [1].

На сегодняшний день основными способами по-
лучения наночастиц металлов являются физические 
методы дробления, диспергирования до наноформы 
и давления в вакууме, требующие дорогостоящей 
аппаратуры и химические, требующие использования 
токсичных восстановителей.

В связи с этим разработка новых методов полу-
чения наночастиц с помощью биообъектов является 
актуальной задачей.

В литературе стали часто появляться [6] способы 
получения наночастиц металлов и их оксидов с по-
мощью биологических методов как более экологи-
чески чистых и менее требовательных к условиям их 
получения. Несмотря на большое количество иссле-
дований получения наночастиц с помощью «зелёной 
химии», точный механизм их получения до сих пор 
неясен [6], из-за сложности состава растительных фер-
ментов. Предполагается, что образование наночастиц 
происходит за счёт действия оксидоредуктаз и хино-
нов [4]. Наночастицы (НЧ) находят новые применения 
в разных областях: медицине, электронике, оптике, 
производстве одежды пищевых продуктов и прочих 
товаров народного потребления [3].

Дрожжи вызывают интерес исследователей, в 
качестве организмов, с помощью которых можно 
получать наночастицы. Клетки организмов царст- 
ва грибов содержат большее количество фермен-
тов  – редуктаз, чем бактериальные клетки, а их 
мембраны выделяют адгезивные белки, которые 
могут способствовать закреплению ионов металла 
на мембране клетки. При этом дрожжи могут лег-
ко культивироваться в лабораторных условиях, быст- 
ро наращивают биомассу и являются достаточно 
безопасными.

Для эксперимента были выбраны широко ис-
пользующиеся в пищевой промышленности дрожжи 
Saccharomyces cerevisae и дрожжи, использующиеся в 
качестве пробиотика Saccharomyces boulardi. Для акти-
вации дрожжей и увеличения их биомассы 10 г дрож-
жей добавлялись в 500 мл яблочного сока и в 500 мл 
воды + сахар (к 100 г сахара добавлялась вода до 
500 мл).

В культуральную жидкость были добавлены раст- 
воры солей металлов для реакции с оксидоредукта-
зами на мембране дрожжей. Всего 12 колб по 250 мл, 
в 6 из них добавили по 50 мл культуральной жидкости 
с питательной средой из яблочного сока в 6 осталь-
ных по 50 мл жидкости с дрожжами на питательной 
среде из сахара и воды.

Добавлялись растворы солей в следующих кон-
центрациях: 10 мл MgSO4 в концентрации 0,1  мМоль 
1  мМоль; 10 мл FeCl3 в концентрации 0,1 мМоль 
и 1  мМоль; 10 мл ацетата цинка в концентрации 
0,1 мМоль и 1 мМоль.

Затем, через 30 минут в полученную культураль-
ную жидкость добавили раствор NaOH до pH 10 с це-
лью стабилизации частиц [5]. Для отделения наночас- 
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тиц взяли по 2 образца из каждой колбы, 1 из которых 
поместили в центрифугу с 3000 оборотов на 10 минут.

Образец S. Boulardi на сахарной среде с добав-
лением MgSO4 был исследован на просвечивающем 
электронном микроскопе, были обнаружены агре-
гаты наночастиц сферической или дисковой формы 
размером в среднем 5,04 нм.

В результате работы был сделан литературный 
поиск по теме получения наночастиц с помощью 
различных микроорганизмов и выбран объект ис-
следования и разработана схема исследования, а 
также получены предварительные результаты. Пла-
нируется дальнейшее изучение полученных частиц 
на просвечивающем электронном микроскопе и 
Nanophox.
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На сегодняшний день очень важной остаётся зада-
ча поиска средств и методов по борьбе с раком. Пе-
ред химиками синтетиками стоит цель как создавать 
новые потенциально способные влиять на рост рако-
вой опухоли соединения, так и модернизировать ме-
тоды синтеза уже известных, обладающих биологи-
ческой активностью веществ. 

Изокриптолепин – вещество, обладающее про-
тивомикробными, противогрибковыми, антитром-
ботическими, противовоспалительными, противора-
ковыми свойствами [1, 2]. Благодаря столь широкому 
спектру биологических активностей криптолепина 
внимание химиков сконцентрировано на поиске ме-
тодов его получения.

Исходя из особенности структуры изокриптоле-
пина (рисунок 1) был сделан вывод, что его легко по-
лучить путём метилирования азота индоло[3,2-c]хино-
лина в 5 положении. 

Соответственно следующей задачей для химиков 
становится поиск путей синтеза индоло[3,2-c]хиноли-
на. Образовалось два подхода к синтезу индоло[3,2-c]

хинолина – сборка индольного ядра и сборка хиноли-
нового ядра.

При попытке получить желаемое соединение пу-
тём сборки индольного ядра [3] в качестве исходно-
го соединения был взят 4-хлорхинолин, который за-
тем обрабатывался бензотриазолом при температуре 
110–120 °С в течении 30 минут. Далее полученное со-
единение было подвержено внутримолекулярной 
циклизации под действием полифосфорной кислоты 
при температуре 130–140 °С с получением желаемого 
индоло[3,2-с]хинолина (рисунок 2).

В качестве сборки хинолинового ядра был пред-
ложен следующий способ [4]. В уксусной кислоте 
индол-3-карбальдегид конденсировался с анили-
ном в течении 3 часов при 117  °С, выход продукта 
составил 85 %. Далее полученное соединение под-
вергалось фотооблучению 253 нм, при этом про-
исходила циклизация с образованием циклогекса-
диеновой системы. Дигидроциклические системы 
чувствительны к таким окислителям как йод, и под 

Рисунок 1. Получение изокриптолепина метилированием  
индоло[3,2-с]хинолина

Figure 1. Preparation of isocryptolepine by methylation of 
indolo[3,2-c]quinoline

Рисунок 2. Получение индоло[3,2-с]хинолина сборкой индоль-
ного ядра

Figure 2. Obtaining indolo[3,2-c]quinoline by assembling the 
indole nucleus
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его воздействием способны давать ароматические 
продукты. В связи с этим было принято решение 
добавлять йод в реакционную смесь, что позволи-
ло получить желаемый индоло[3,2-с]хинолин (рису- 
нок 3). 

Предложенный нами метод был основан на изу-
ченных ранее способах получения азотсодержащих 
гетероциклических соединений, включающих в се-
бя хинолиновое ядро, таких как фенантредины [5, 
6]. В рассмотренных методиках описывался метод 
образования гетероциклической системы путём за-
мыкания иминильного радикала на ненасыщенных 
системах. Иминильный радикал в свою очередь об-
разовывался путём разрыва связи между атомами 
кислорода и азота в замещённых оксимах под дейст- 
вием УФ облучения (рисунок 4). При использова- 
нии данного метода выход целевого продукта со-
ставил 60 %.

Также изучались способы получения фенантре-
дина, минуя стадию образования иминильного ра-
дикала. В этом варианте авторы идеи прибегли к ис-
пользованию кислоты Льюиса [7] (рисунок 5). Следует 
отметить, что при использовании кислоты Льюиса вы-
ход целевого продукта составил 96 %, что является 
более высоким показателем, чем при использовании 
метода с промежуточным образованием иминильно-
го радикала. 

Не менее важно отметить, что проводились кван-
товые расчёты, которые говорили нам о том, что при 
использовании метода образования промежуточ-
ного иминильного радикала в попытке получить ин-
доло[3,2-с]хинолин мы столкнёмся с образованием 
циан производного вместо необходимой нам цикли-
зации [8] (рисунок 6).

Предложенный нами способ относится к сбор-
ке хинолинового ядра. Нами была разработана схе-
ма синтеза, приводящая к интересующему нас индо-
ло[3,2-с]хинолину (рисунок 7). 

2-арилиндол-3-карбальдегид (соединение 2) 
получали согласно следующей методике: 2-арил- 
индол (соединение 1) в минимальном количестве 
растворяли в диметилформамиде. Раствор добавля-
ли к комплексу Вильсмейера – Хаака, приготовлен-
ному из оксихлорида фосфора (1 мл) и диметилфор-
мамида (3,15 мл), поддерживая температуру 10–20  °C. 
Далее реакционную смесь нагревали в течении 
30  мин при 45  °C, затем выливали в ледяную воду 
(100 мл), содержащую 20 мл 10%-го водного раствора 
гидроксида натрия. Смесь кипятили 1 мин и охлажда-
ли до комнатной температуры, осадок отфильтровы-
вали, промывали водой, высушивали и перекристал-
лизовывали в диоксане.

Получение оксима 2-арилиндол-3-карбальдеги-
да (соединение 3) достигалось использованием гид- 
рокисламина солянокислого. 2-арилиндол-3-карбаль-
дегид (1 ммоль), гидроксил амин солянокислый, нат- 
риевая соль уксусной кислоты (0,3 мл, 3 ммоля) и эти-
ловый спирт (2 мл) помещали в круглодонную кол-
бу объемом 5 мл и смесь кипятили с обратным холо-
дильником 1–2 ч. После завершения реакции смесь 

Рисунок 3. Получение индоло[3,2-с]хинолина сборкой хино-
линового ядра

Figure 3. Obtaining indolo[3,2-c]quinoline by assembling the 
quinoline nucleus

Рисунок 4. Получение фенантредина с использованием потенциала иминильного радикала

Figure 4. Preparation of phenanthredine using the potential of the iminyl radical

Рисунок 5. Реакция получения фенантредина, катализиру- 
емая кислотой Льюиса

Figure 5. The reaction of obtaining phenanthredine catalyzed by 
Lewis acid
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экстрагировали в этилацетате (20 мл) и промывали  
водой.

Для дальнейшего получения О-Ацетилоксим 
2-арил-1H-индол-3-карбальдегида (соединение 4) бы-
ла применена следующая методика. К раствору ок-
симов (1 ммоль) в 1,2 мл пиридина по каплям до-
бавляли 101  мг (1,3 ммоля) ацетилхлорида и смесь 
перемешивали 2 ч при комнатной температуре. До-
бавляли 50  мл этилацетата и полученный раствор 
промывали 10%-ой HCl и 5%-ым водным раствором 
соды. Органический слой профильтровывали и кон-
центрировали на роторном испарителе. 

Внутримолекулярная циклизация с получением 
нужного нам индоло[3,2-с]хинолина осуществлялась 
в следующих условиях. О-Ацетилоксим 2-арил-1H- 
индол-3-карбальдегида, толуол (1 мл) и SnCl4 (0,354 мл, 
3 ммоля) помещали в круглодонную колбу объёмом 
5  мл и кипятили с обратным холодильником 7–12 ч. 

После завершения реакции реакционную смесь ох-
лаждали, выливали в воду (20 мл) и подщелачивали  
20%-ым водным раствором аммиака (около 20 мл) до 
pH  9. Полученный раствор экстрагировали этилацета-
том (420 мл), растворитель упаривали.

Заключительная реакция является ключевой в 
нашем синтезе. Предполагаемый механизм протекает  
по реакции Фриделя – Крафтся (рисунок 8). Соль 
хлорида олова выступает в качестве кислоты Льюи-
са. Олово принимает на свободные орбитали непо-
деленные электронный пары ацильной группы, ко-
торая в свою очередь покидает субстрат. При этом 
происходит внутримолекулярная циклизация азо-
та на арильном заместителе индола из второго 
положения.

Таким образом нами был предложен новый спо-
соб получения индоло[3,2-c]хинолина. Данный способ 
представляет собой сборку хинолинового ядра. Пред-

Рисунок 6. Результат квантовых расчётов для планирования синтеза индоло[3,2-с]хинолина с использованием потенциала ими-
нильного радикала 

Figure 6. The result of quantum calculations for planning the synthesis of indolo[3,2-c]quinoline using the potential of the iminyl radical

Рисунок 7. План последовательного синтеза индоло[3,2-с]хинолина сборкой хинолинового ядра 

Figure 7. Plan for the sequential synthesis of indolo[3,2-c]quinoline by assembly of the quinoline nucleus
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ложенная методика воспроизводима в лабораторных 
условиях и даёт выход целевого продукта 50 %. Раз-
работанный метод может применяться в условиях, 
доступных на фармацевтических производствах, что 
говорит о его практичности.
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Рисунок 8. Механизм замыкания в хинолиновое ядро 

Figure 8. Closure mechanism in the quinoline nucleus
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На сегодняшний день лечение ран сопровождает-
ся применением различных методов и самыми раз-
нообразными лекарственными формами (ЛФ), соче-
тающими в себе многонаправленность действия. К 
таким ЛФ следует прежде всего отнести раневые по-
крытия. Они обладают рядом преимуществ перед 
другими ЛФ: ускорение заживления ран, снижение 
частоты перевязок, возможное их использование на 
всех стадиях заживления ран, за исключением сильно 
инфицированных ран с выраженным воспалением на 
I стадии раневого процесса [1–3].

Перспективным направлением в разработке ра-
невых покрытий является выбор комплекса вспо-
могательных веществ (ВВ) для формирования пле-
ночных матриц, что и является целью настоящей 
работы.

Выбор компонентов для получения пленок-мат- 
риц раневых покрытий основывался на физико-хими-
ческих свойствах веществ, а также максимальном от-
сутствии раздражающего и токсического действия. К 
таким ВВ относятся альгинат натрия, микрокристалли-
ческая целлюлоза, желатин, которые были выбраны в 
качестве основообразующих. Для улучшения эластич-
ности пленок-матриц в составы были введены клас-
сические пластификаторы глицерин и поливинил-
пирролидон (ПВП).

При выборе компонентов для получения пле-
нок-матриц раневых покрытий, помимо физико-хими-
ческих свойств, необходимо учитывать биологичес- 
кую безвредность веществ. Пленки получали самым 
распространенным способом – методом «полива» 
растворов основообразующих веществ с пластифи-
каторами в пластиковые чашки Петри. После получе-
ния пленок оценивали их адгезионные свойства пу-
тем снятия с чашек Петри с помощью металлического 
скальпеля.

В результате установлено, что все образцы пле-
нок-матриц хорошо отделяются от подложек, без раз-
рывов, являются прочными, однако, пленки на ос-
нове микрокристаллической целлюлозы наиболее 
всех подвержены небольшой деформации. Все полу-
ченные пленки-матрицы были изучены по показате-
лям: эластичность, время деградации и паропроница- 
емость [4].

Эластичность пленок определяли путем их 
растяжения. Пленку с двух концов закрепляли меж-
ду двумя предметными стеклами, закрепленными на 
миллиметровой линейке, на стекла сверху помеща-
ли гири массой 20 г. Замеряли начальную расчетную 
длину образца пленки. Затем медленно передвига-
ли предметные стекла в противоположные стороны, 
после чего фиксировали длину пленки на момент 
разрыва. Время деградации пленок определяли пу-
тем погружения образцов в емкость с водой очи-
щенной. Для оценки паропроницаемости образцы 
герметично закрепляли в емкостях с водой очищен-
ной, взвешивали конструкции на аналитических ве-
сах, повторное взвешивание проводили через 24 ча-
са. Наименьшим показателем эластичности (55 %) 
обладали пленки на основе микрокристаллицечес- 
кой целлюлозы. Максимум эластичности приходит-
ся на составы пленок-матриц, содержащие желатин. 
Время деградации пленок-матриц в среднем состав-
ляет 40 часов. Введение в их состав ПВП способст- 
вует увеличению времени деградации, что может 
быть использовано в получении пролонгирован-
ных форм пленочных раневых покрытий. Значение 
рН водных растворов пленок-матриц близко к нейт- 
ральному. Наилучшим значением паропроницаемос- 
ти характеризуется пленочный составы на основе 
альгината натрия. По мере увеличения содержания 
желатина и введение в композиционные массы пле-
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нок-матриц ПВП паропроницаемость снижается – от 
300 г/м2 · сут. до 200 г/м2 · сут. Этот факт негативно мо-
жет сказаться на репарационных процессах в ране.

Таким образом, установлено, что оптимальными 
композициями ВВ для получения пленок-матриц яв-
ляются альгинатные составы с небольшим содержа-
нием глицерина.
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В медицине достаточно часто встречаются ситу-
ации, при которых необходимо переливание крови, 
например, после травм с большой кровопотерей, во 
время хирургических операции. Врачи озаботились 
это давно и первые переливания крови делали ещё во 
времена Средневековья, но часто они заканчивались 
гибелью пациента [1].

Оказалось, что для переливания подходит дале-
ко не всякая кровь тем более конкретному челове-
ку, а только кровь определённой группы и с таким же 
резус-фактором, что и у пострадавшего. При этом дав-
ление крови можно стабилизировать внутривенным 
введением физиологического раствора, но функцию 
переноса кислорода таким способом восстановить 
невозможно. 

Проблема получения и использования донорс- 
кой крови будет существовать в медицине всегда. 
Донорскую кровь очень сложно полноценно заме-
нить на что-то ещё. Однако донорская кровь обла-
дает целым набором недостатков, которые ограничи-
вают её применение. Эти недостатки связаны с тем, 
что кровь – это биологический продукт, зависящий от 
особенностей произведшего её организма, т.  е. конк- 
ретного донора и его состояния. Кроме того, кровь 
разделена на группы, ограничено совместимые между 
собой, а внутри группы совместимость крови опре-
деляет наличие определённого резус – фактора, так-
же кровь нужно проверять на наличие различных ин-
фекций, которыми может быть инфицирован организм 
донора, а это занимает достаточно много времени.

Предложенная российскими учеными экспери-
ментальная методика лечения кислородного голода-
ния при COVID-19 с помощью гелия [2] не лишена су-
щественного недостатка – используется инертный газ, 

который переносить кислород только до альвеол и 
эритроцитов, он неспособен к самостоятельному пе-
реносу кислорода по кровотоку. Одним из путей, по-
зволяющих повысить содержание и динамику пере-
дачи кислорода в организме, может быть введение в 
системный кровоток пациента препарата – перенос- 
чика кислорода, который также может быть предва-
рительно насыщен кислородом. Набольшей эффек-
тивности применения такого препарата можно до-
биться при применении аппаратов искусственной 
вентиляции лёгких и гипербарической оксигена- 
ции [3]. 

Широко известен препарат «Перфторан», пред-
ставляющий собой эмульсию перфторорганических 
соединений в физиологическом растворе, использу-
емый в качестве плазмозаменителя крови с функцией  
переноса кислорода. Эмульсия легко абсорбирует 
кислопрод и легко его отдает в тканях организма, тем 
самым, создавая канал передачи кислорода, незави-
симый от эритроцитов. Он может быть использован 
для лечения пациентов с COVID-19 в качестве допол-
нительного транспорта кислорода [4]. При этом пред-
варительно, перед применением, он может быть сам 
насыщен кислородом и уже в таком виде, вводиться 
пациенту.

Однако «Перфторан», обладает рядом недостат-
ков: низкая стабильность, относительно высокая вяз-
кость, хранение в замороженном виде.

Анализ ряда патентов помог понять, что создание 
кровезаменителя на основе перфторорганических 
соединений, лишенного недостатков «Перфторана» 
возможно [5]. Предлагаемое к разработке оригиналь-
ное решение будет лишено названных недостатков за 
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счет использования иных технологических приемов 
и изменения состава эмульсионной лекарственной 
формы.

Применение такого препарата позволит много-
кратно повысить уровень кислорода в крови незави-
симо от состояния эритроцитов в случае их пораже-
ния, а более мелкий размер частиц (100–200 нм) по 
сравнению с эритроцитами (7000 нм) позволит лег-
ко проникать к мембранам клеток тканей организма, 
в том числе пораженных. Такой подход позволит ми-
нимизировать риски возникновения осложненных 
форм ряда заболеваний и, в первую очередь, вызван-
ных коронавирусной инфекцией. Кроме того, данное 
решение подходит для лечения тяжелых форм забо-
левания в комплексной терапии больного.

Инфузионный препарат (серия препаратов) с 
функцией газопереноса, после проведения постпро-
ектных клинических исследований сможет быть ис-
пользован при лечении широкого спектра заболе-
ваний, связанных с недостаточным содержанием 
кислорода в крови, приоритетно, при короновирус-
ной инфекции и при различных типах поражения ор-
ганов дыхания, а также для переливания в случаях 
большой кровопотери.
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Жесткое нормирование любых примесей в ле-
карственных препаратах и исключение возможности 
попадания в макроорганизм токсичных примесей  – 
важнейшая задача современного фармацевтического 
анализа. К сожалению, существующий набор анноти-
рованных методик не позволяет решать ряд опреде-
ленных специфических задач [1].

Следует отметить, что на сегодняшний день от-
сутствуют методики количественного определения 
четыреххлористого углерода в пропеллентах, исполь-
зуемых в производстве лекарственных препаратов, и 
самих лекарственных формах (аэрозолях). А, как из-
вестно, четыреххлористый углерод может присутст- 
вовать во фреонах как технологическая примесь, по-
скольку он является одним из исходных продуктов 
их синтеза [2].

Исходя из требований Европейской фармакопеи, 
содержание четыреххлористого углерода в лекарст- 
венных препаратах не должно превышать концентра-
ции 4 ppm [3]. При проведении предварительных ис-
следований установлено, что в некоторых сериях 
(партиях) фреона 12 содержание четыреххлористо-
го углерода может доходить до уровня 0,10–0,15 % 
(1000–1500 ppm), т. е. превышать ПДК в 250–400 раз. 
Учитывая, что линейный диапазон используемого де-
тектора по захвату электронов не превышает значе-
ний 5 × 102, а нижний предел количественного опре-
деления четыреххлористого углерода должен быть 
на уровне 0,32 концентраций ПДК, валидацию разра-
ботанной методики следует проводить в диапазоне от 
1 ppm до –500 ppm.

На сегодняшний день разработана методика иден-
тификации и количественного определения четы-
рёххлористого углерода в аэрозольных лекарствен-

ных формах методом газожидкостной хроматографии 
с детекцией электронного захвата.

Статистические характеристики, полученные при  
определении специфичности, робастности, линей- 
ности, правильности, прецизионности соответство-
вали установленным критериям приемлемости ана-
литической методики идентификации и количествен-
ного определения четыреххлористого углерода в 
медицинских аэрозолях. Таким образом, доказана 
достоверность результатов, полученных при опреде-
лении четыреххлористого углерода в медицинских 
аэрозолях.

Методика количественной оценки четыреххло-
ристого углерода в медицинских аэрозолях оказалась 
применима в интервале от 10 до 150 % от номиналь-
ного значения предельно допустимого содержания 
данного контаминанта в медицинских аэрозолях.

Значение предела количественного определе-
ния для четыреххлористого углерода находилась ни-
же диапазона применения методики количественного 
определения, как и требуется по критериям приемле-
мости методики и составило 0,000008 мг/мл. Предел 
обнаружения методики 1,0 % (0,000004 мг/мл) от нор-
мируемого содержания.
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Развитие современных медицинских технологий 
требует использования новых, в том числе нанострук-
турированных, полимерных, металлических и компо-
зиционных материалов и изделий. Такие материалы 
должны отвечать многим требованиям, важнейшим 
из которых является биосовместимость.

Наибольшее внимание среди биосовместимых 
биоразлагаемых алифатических полиэфиров привле-
кают полимеры и сополимеры на основе α-гидрокси-
кислот: полилактид, полигликолид, поли-ε-капролак-
тон и др. В условиях окружения биологических тканей 
процесс гидролиза сложноэфирных связей этих по-
лимеров протекает при наличии воды и содержащих-
ся в биологических жидкостях ионов и ферментов, ко-
торые могут влиять на кинетику процесса. Продукты 
гидролиза выводятся, включаясь в метаболизм, а ско-
рость гидролиза можно легко регулировать, изменяя 
химический состав и структуру (со)полимера.

Предпринимаются попытки использования раз-
личных полимерных материалов в сочетании с раз-
личными типами клеток для восстановления целост-
ности кожи, хрящей, сосудов, нервной ткани, печени 
и других органов [1–3]. Проводятся интенсивные ис-
следования в области синтеза и модификации биораз-
лагаемых полиэфиров и нанокомпозитов на основе 
лактонов, которые зарекомендовали себя как неток-
сичные материалы с отличными физико-механичес- 
кими характеристиками и регулируемыми сроками 
биодеградации.

Благодаря биосовместимости, а также возмож-
ности регулирования физико-механических свойств 
и сроков биодеградации, полимеры и сополимеры 
лактида с гликолидом широко используются для из-

готовления шовных материалов для хирургии, кре-
пежных изделий для травматологии и ортопедии, 
матриксов для регенеративной медицины, систем на-
правленной доставки и пролонгированного высво-
бождения лекарств и др. Перспективное применение 
биосовместимых сополимеров α-гидроксикислот  – 
изготовление крепежных изделий для остеосинтеза. 
Они позволяют зафиксировать костные фрагменты в 
правильном положении и обеспечивают сращивание 
кости и полное восстановление ее функций.

Большое количество работ посвящено получе-
нию пленочных, волокнистых и гидрогелевых ма-
териалов на основе хитозана, такие материалы ис-
пользуются в качестве покрытия на раны, оболочек 
для лекарственных средств. Для повышения эффек-
тивности таких материалов в состав, например, пле-
нок вводят различные типы биологически активных 
соединений, или же используют хитозан в качестве 
полимерной композиции. Например, разработана и 
исследована [4] полимерная композиция на основе 
бактериального поли-3-гидроксибутирата и хитозана 
с инкапсулированным в ней антибиотиком широко-
го спектра действия – рифампицином. Оба биополи-
мера биосовместимы и способны к ферментативной 
и гидролитической деструкции. Варьируя соотноше-
ние поли-3-гидроксибутирата и хитозана в смеси, из-
меняя, тем самым, соотношение гидрофильного и 
гидрофобного компонентов, можно воздействовать 
не только на сорбционную емкость воды и лекарст- 
венного вещества, но и на профиль его контролиру-
емого высвобождения. Гелевые коллоидные формы 
производных хитозана разной молекулярной массы 
и высокой степени деацетилирования, содержащих 
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кислотные группы могут быть успешно использо-
ваны в лечении тяжелых форм заболеваний в сфере 
офтальмологии, стоматологии, акушерства и гине-
кологии, брюшной хирургии. Раневые покрытия на 
основе коллагенхитозановых систем были предло-
жены  [5] для культивирования и дифференцировки 
эмбриональных стволовых клеток человека в клетки 
нервной и сердечной ткани, кожи.

Растворы хитозана могут быть использованы 
не только для получения новых материалов меди-
цинского назначения, но и для модификации гото-
вых полимерных изделий, например, синтетических 
шовных нитей [6–8] с целью повышения их биосовмес- 
тимости. Для придания материалам на основе хи-
тозана свойств, обеспечивающих нерастворимость 
и способность к высокой степени набухания в воде, 
применяют метод химического модифицирования 
активных функциональных групп, используя сшиваю-
щие реагенты. В организме, деградация хитозана про-
исходит под действием ферментативного гидролиза 
лизоцимами. Разрушение хитозана лизоцимами про-
исходит путем распада гликозидных связей между 
полисахаридными звеньями 

в полимере, продуктами такого распада являются 
глюкозамин и сахарид, которые могут вступать в ме-
таболизм или же хранится в организме в виде проте-
огликанов [9].

Важная особенность хитозана – это его структур-
ная универсальность. Благодаря наличию двух гид- 
роксильных групп (положение С-3 и С-6) и аминной 
группы (положение С-2) в каждом повторяющемся 
звене делает его гибким для химической модифика-
ции в качестве материала для получения различных 
функциональных форм таких как: гели, нановолокна, 
мембраны, наночастицы, микрочастицы и матриксы. 
Из-за своей катионной природы, хитозан обладает 
мукоадгезивными свойствами, улучшающими био-
доступность лекарств перорального введения  [10, 
11]. Транспортные свойства такого материала будут 
существенно отличаться от обычной полимерной 
пленки.

Изделия из биосовместимых материалов сегод-
ня остро необходимы для общей и сердечно-сосудис- 
той хирургии, для изготовления штифтов, проте-
зов кровеносных сосудов, искусственных клапанов 
сердца, систем искусственного кровообращения, 
для ортопедии, травматологии и стоматологии, для 
клеточной и тканевой инженерии, связанной с ре- 
конструктивной хирургией, с разработкой искусст- 
венных органов и тканей и/или для восстановления 
функций поврежденных органов. Кроме того, наност- 
руктурированные, биоразлагаемые, биосовмести-
мые полимеры начинают активно использоваться 
для создания лекарственных форм нового поколения. 
Управление молекулярной структурой полимеров, их 
надмолекулярной организацией, позволяет регули-

ровать не только физико-химические свойства и вре-
мя резорбции материалов и изделий, но и изменять 
их способность к взаимодействию с живой тканью 
пациента.
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INTRODUCTION
Choline in general is an amine (C5H15NO2) that 

may be found in human tissues sometimes is classified 
as vitamin B complex one of the famous transmitters 
is acetyl choline which is a choline ester [1]. There are 
lot of methods for the preparations of esters especially 
in pharmaceutical industry. One of the famous methods 
are known as (MCR) it is an abbreviation of Multicompo-
nent Reaction. These reactions sometimes are called as  
(IMCR) the letter I refers to isocyanide because the reac-
tion is based on isocyanide there are two famous reac-
tions considered as (IMCR) [2–4].

AIM OF THE STUDY 
Attempts to synthesize different choline esters to get 

new drug polymers with high efficacy and diversity by 
multicomponent reactions (MCRs). 

METHODS
1. UGI four -component reaction (UGI-4CR) (figure 1).

Before few years these methods were applied in 
drugs synthesis. Examples include lidocaine and bupiva- 
caine. MCRs have gained an increasing focus in poly-

mer chemistry. The combination of multicomponent 
provides a facile tool to regulate the structures and 
properties of the resulting polymers, and easy intro-
duction of desired groups is also enabled in the polym-
erization [5].

2. Passerini three-component reaction (Passerini-3CR) 
(figure 2).

This three-component reaction between a carboxy- 
lic acid, a carbonyl compound such as a ketone or alde-
hyde, and an isocyanide, offers direct access to α-hydroxy 
carboxamides.

We got one new ester compound after several at-
tempts as shown below this compound was done by Pas-
serini reaction figure 3. 

The product was purified and tested on the NMR and 
the results confirmed the presence of our new ester 
figure 4. 

CONCLUSION 
Recently, multicomponent reactions (MCRs) also 

gained attention in polymer science and are now rapid-
ly evolving into an independent area of research they 
are considered as cheap methods for drug preparations 
especially in poor countries one of the most important 
points in drugs production that the materials should be 
good ,cheap and efficient for example praziquantel, an 
anti-schistosomiasis drug Domling et al. reported a very 

Figure 1. General reaction of UGI

Figure 2. General reaction of Passerini
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short multicomponent synthesis of praziquantel emp- 
loying an Ugi reaction multicomponent reactions are 
likely to facilitate major innovations in drug discovery 
and development in the coming decade [6]. 

Our ester compound which is produced is going to 
be tested on the choline esterase kit K-197 to test the 
inhibitory action. The research is looking forward to pro-
duce more new choline esters by Multicomponent Reac-
tion. If the expected esters had been synthesized, they 
shall be tested on the choline esterase inhibitor Kit K-197 
to screen their inhibitory effect. 

The publication has been prepared with the sup-
port of the «RUDN University Program 5-100».
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Figure 3. The new ester compound
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INTRODUCTION
Acetylcholinesterase it’s an enzyme which in our 

body the main function of it is to break down acetylcho-
line (it’s the main neurotransmitter in the human body) 
to acetic acid and choline the rate ability to break down 
25000 molecule of Ach per second [1, 2] .for this reason 
many researchers tried to find a solution for this prob-
lem because of the rapid hydrolysis for acetylcholine by 
this enzyme doesn’t give the chance to this neurotrans-
mitter to function in our body. So many drugs were intro-
duced as inhibiters to overcome this problem one of the 
most famous drugs are donepenzil & rivastigmine these 
drugs are used for the treatment of many diseases like 
Alzheimer’s disease and myasthenia gravis. for example 
donepenzil is a piperidine derivative drug which is given 
once daily it is available in tablet dosage form given orally 
these tablets are available in 5 mg and 10 mg [3].

PURPOSE OF THE STUDY 
The importance of this kit and its role in detecting the 

inhibitory activity of drugs for aceylcholine esterase en-
zyme .

PROCEDURE
The test for the inhibitory activity is done but using a 

special kit (Acetylcholinesterase Inhibitor Screening Kit ) 
this kit has a case number k197 its manufactured from the 
Biovision company (American company) this kit is used 
for researchers only. It is used in vitro and it consist of the 
following shown in the table 1. 

Table 1. Acetylcholinesterase Inhibitor Screening Kit K-197

Components K197-100 Cap Code Part Number
AChE Assay Buffer 50 ml NM K197-100-1
AChE Substrate 1 vial Purple K197-100-2
Acetylcholinesterase 1 vial Green K197-100-3
Probe Mix 1 vial Red K197-100-4
Donepezil (10 mM) 20 μl brown K197-100-5

BioVision’s Acetylcholinesterase Inhibitor Screening 
Kit can be used to look for potential inhibitors of AChE. 
the principle of this kit is by using the human acetylcho-

line esterase and measure the activity of the new sub-
strate in which the substrate gives a yellow color which 
has an absorbance at 412 nm. the standard inhibiter 
which is used is donepezil [4].

The mechanism is explained like the equation below 
(figure 1). 

Conclusion: this screening kit was been recently used 
to in conducting a study was done for the bio evaluation 
of novel oxoinndoline-2-one derivatives incorporating  
1-benzyl-1h-1,2,-triazole. the kit showed effectiveness in 
quick detecting and accuracy in measuring the inhibi-
tion activity by using donepezil as a positive control [5]. 
According to the previous study the assay can be done 
within 45 minutes so this kit will help in screening for in-
hibitory effect very fast better the than Ellman’s method 
which is a time consuming method as compared with this 
kit K197 [6].

The publication has been prepared with the support 
of the «RUDN University Program 5-100».
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Figure 1. The mechanism of Kit K-197
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INTRODUCTION 

In general esterfication is a procecess that involve 
the reaction between alcohol and carboxylic acid and 
the catalysit should be an acid which is concentrated 
sulphuric acid most of the time and in several situa-
tions it can be dry hydrogen chloride for aromatic es-
ters The weak intermolecular forces is responsible for 
the smell which is either good nor bad because they 
have volatile nature because the they reach the gas 
phase [1, 2].

THE GENERAL REACTION OF ESTERS  
WITH AN EXAMPLE IS SHOWN BELOW

Aspirin is one of the known examples in pharmacy 
which is prepared by esterification method.

AIM OF THE STUDY 
Using Fischer esterification method to form new cho-

line derivatives.

EXPECTED RESULTS 
The choline esters which are formed by this method  

play an important role in treating the most abundant 
neurodegenerative diseases.

FISCHER’S METHOD 
One of the famous esterification methods is Fis-

cher esterification which works on the same principle 
usually it is a very slow reaction so to make the reaction  
faster we use sulfuric acid in the concentrated form for 
two purposes:

1-to allow the reaction to react faster.
2-and because it has dehydrating properties so it 

helps to get larger quantities of the ester formed by 
shifting the equilibrium to the right [3]. 

 RCO2H + R′OH  RCO2R′ + H2O.

Esterification play a huge role in pharmaceutical in-
dustry due to the benefits which are obtained from this 
method which can be summarized by the following 
points:

Figure 1. The general reaction of esters by Fischer
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1-masking agent against unwanted taste (bitter 
taste).

2-improve the pharmacokinetics of the drug(solubili-
ty, bioavailability, permeability, and absorption for examp- 
le it help to increase the oral absorption for some 
drugs).

PROCEDURE
We put to reaction choline chloride with chloroa- 

cetic acid and Toluene had been added as a solvent then 
the mixture was placed on the stirrer at boiling tempera-
ture then waited until the mixture boiled to get rid of the 
water then the mixture was placed on the vacuum pump 
to get rid of solvent, the obtained product was in an oil 
form and it was ready for the NMR. The NMR showed 
that we got our new ester compound with high percent 
of impurities. And now we are working for purification 
methods to avoid the unwanted impurities. 

Conclusion: Esters are considered as one of the de-
veloped forms in the pharmaceutical industry one of the 
known is the prodrug esters technique most of the anti-

biotics are in the prodrug ester form the principle of the 
mechanism is to produce the drug in the inactive form 
(prodrug) and inside the human body it will be converted 
to the water-soluble polar form via the hydrolysis by es-
terases enzymes [4]. The choline ester obtained by Fischer 
esterification method is going to be purified to be ready 
for the inhibitory activity test on choline esterase enzyme 
using kit K-197.

The publication has been prepared with the support 
of the «RUDN University Program 5-100».
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Figure 2. The new ester compound by Fischer
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Современная парадигма фармацевтической раз- 
работки основана на документах международной  
конференции по гармонизации, главным обра-
зом, ICH Q8 «Фармацевтическая разработка», Q9 
«Управление рисками по качеству», Q10 «Фармацев-
тическая система качества». В соответствии с по-
ложениями данных документов фамацевтическая 
разработка представляет собой большой комплекс 
исследований, сочетающих изучение качества ис-
ходного сырья, научного обоснования состава и 
технологии лекарственного препарата, выбора па-
раметров технологического процесса со структури-
рованным последовательным анализом рисков на 
всех стадиях разработки. Руководствуясь между-
народной методологией, нами проведены иссле-
дования важнейших характеристик субстанции 
моксифлоксацина гидрохлорида и ряда вспомога-
тельных веществ на стадии преформуляции фарма-
цевтической разработки препарата-дженерика «Мок-
сифлоксацин» таблетки, покрытые оболочкой, 400 мг. 

Моксифлоксацин является антибиотиком из 
группы фторхинолонов с антибактериальной актив-
ностью в отношении широкого спектра грамполо-
жительных так и грамотрицательных бактерий. Он 
применяется при обострении хронического брон-
хита, внебольничных пневмониях и бактериальных 
синуситах.

Цель исследования – изучение химических, фи-
зико-химических, микробиологических, фармацев-
тических и технологических свойств действующего 
вещества и вспомогательных компонентов (стадия 
преформуляции), необходимых для проведения науч-
ного анализа рисков и обоснования состава и техно-
логии лекарственного препарата «Моксифлоксацин» 
таблетки, покрытые оболочкой, 400 мг. 

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
В качестве объекта исследования использовали 

субстанцию моксифлоксацина гидрохлорид компа-
нии MSN Pharmachem PVT, Ltd., препарат сравнения 
Авелокс (BAYER, Германия), таблетки, покрытые обо-
лочкой, 400 мг, вспомогательные вещества: микро-
кристаллическую целлюлозу, натрия кроскармелло-
зу, кремния диокид коллоидный, магния и кальция  
стеараты, лактозы моногидрат, гипромелозу. 

Изучали следующие физико-химические, фар-
мацевтические и технологические характеристи-
ки действующего вещества: полиморфизм, форму и 
размер частиц, распределение частиц по фракциям 
двумя методами: ситовым и методом лазерной диф-
ракции; сыпучесть, насыпную массу, прессуемость, 
растворимость в буферных растворах с различным 
значением рН – 4,5; 6,8; 7,5 и 0,1 М растворе HCL. Ис-
следование совместимости активного вещества с 
каждым из вспомогательных ингредиентов опреде-
ляли в укупоренных и открытых флаконах при 50 °С 
и влажности 75 %.

Базируясь на целевом профиле конечно-
го продукта «Моксифлоксацин», таблетки, покры-
тые оболочкой, 400 мг, выделяли его критические 
параметры качества, такие, как количественное 
определение, однородность дозирования, раство-
рение, профиль примесей, стабильность. Оценива-
ли критичность влияния изученных характеристик 
субстанции и вспомогательных компонентов на ка-
чество готового продукта. Показатели с высокой 
степенью влияния подвергались эксперименталь-
ным исследованиям. 

На основе накопленных экспериментальных дан-
ных, полученных на стадии преформуляции, опреде-
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лен круг вспомогательных компонентов для форму-
лирования состава и выбрана технология влажной 
грануляции для получения препарата. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработка адекватного плана преформуляци-

онных исследований, четкость и правильность их 
проведения в значительной мере способствовали 
сокращению общего времени фармацевтической раз-
работки с обеспечением гарантированного качества 
готового продукта, включая его стабильность. 
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Важнейшей составляющей государственной поли-
тики в сфере здравоохранения является обеспечение 
гарантий безопасности, эффективности и качества ле-
карственных средств для жизни и здоровья людей.

Гарантии подобного рода невозможны без созда-
ния системы обеспечения качества лекарственных 
средств, отвечающей современным международным 
требованиям, внедрения надлежащей практики раз-
работки, исследований, производства, хранения и 
продажи лекарственных препаратов, приведения за-
конодательства в области обращения и регистрации 
лекарственных средств в соответствие с международ-
ной регуляторной практикой, гармонизации отечест- 
венных стандартов качества лекарственных средств с 
международными стандартами [1].

Работники фармацевтической отрасли, задейство-
ванные на всех этапах жизненного пути препарата, 
от разработки до уничтожения, призваны соблюдать 
правила и другие нормативные документы, которые 
составляют нормативно-правовую базу.

«Надлежащая лабораторная практика (правила 
лабораторной практики)» (Good Laboratory Practice, 
GLP)  – система требований к организации, планиро-
ванию и проведению доклинических (неклиничес- 
ких) исследований веществ (лекарственных средств), 
оформлению результатов и контролю качества ука-
занных исследований [2]. Соблюдение правил GLP 
позволяет обеспечивать достоверность результатов 
исследований и их воспроизводимость.

Правила GLP включают в себя: требования к орга-
низации испытаний, к личному составу исследовате-
лей, к помещениям, в которых проводятся испытания, 
к лабораторному оборудованию и к его калибровке, 
к испытуемому и контрольному веществу, к составле-
нию и проведению подробной стандартной методи-
ки экспериментальных работ (SOP – standard operating 

procedure) и к порядку проведения испытаний (про-
токол), к регистрации данных и оформлению отчета, 
к службе контроля за качеством испытаний, стандарт-
ные методики экспериментальных работ.

Согласно требованиям ГОСТа ISO/IEC 17025-2019 
лаборатория должна располагать персоналом, по-
мещениями, оборудованием, системами и вспомога-
тельными службами, необходимыми для управления 
лабораторной деятельностью и для ее осуществле-
ния [3].

Лаборатория должна располагать оборудованием 
всех видов для правильного проведения испытаний 
и / калибровки, включая отбор проб, подготовку объ-
ектов испытаний или калибровки, обработку и анализ 
данных испытаний или калибровки:
1.	 Аналитическое оборудование (системы пробо-

подготовки, термостатирующее оборудование, ве-
совая техника, электрохимические анализаторы, 
спектрофотометрическое оборудование, хрома-
тографическое оборудование, другие контроль-
но-измерительные приборы и другое вспомога-
тельное оборудование);

2.	 Специализированное оборудование и приборы 
(прибор для определения истираемости табле-
ток и капсул; прибор для определения растворе-
ния таблеток и капсул; тестер прочности таблеток; 
прибор для определения насыпного объема и др.).
Следует отметить, что валидации/верификации 

методики должна предшествовать валидация ис-
пользуемого для тестирования по этой методике ла-
бораторного оборудования. Все критическое обо-
рудование лаборатории должно соответствовать 
валидационным требованиям, а именно: пройти уста-
новочную квалификацию (IQ), операционную ква-
лификацию (OQ) и эксплутационную квалификацию 
(PQ).
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Калибровка и поверка средств измерения конт- 
рольной лаборатории – критические параметры, 
поскольку их целями являются определение и под-
тверждение соответствия средств измерений, под-
лежащих поверке, установленным техническим тре-
бованиям, а также определение и подтверждение 
действительных метрологических характеристик и 
(или) пригодности к применению средств измерений, 
не подлежащих государственному метрологическо-
му контролю и надзору.

Лаборатория должна проводить валидацию не-
стандартных методов, методов, разработанных лабо-
раторией, и стандартных методов, используемых за 
пределами их области применения или каким-либо 
иным образом модифицированных. Валидация долж-
на быть настолько полной, насколько это необходимо, 
чтобы отвечать потребностям данного применения 
или области применения.

Для многих фармакопейных методов критерии и 
процедура проведения верификации не разработаны. 
До внедрения методов в работу лаборатория долж-
на подтвердить, что она может надлежащим образом 
применять выбранные методы, обеспечивая требуе-
мое исполнение. 

С этой целью в лабораторных условиях ЗАО «Санкт- 
Петербургский институт фармации» были разрабо-
таны стандартные методики, подтверждающие кор-
ректность воспроизводства фармакопейных методов 
с применением конкретного аналитического и обо-
рудования, существующих реактивов, в данных усло-
виях окружающей среды, при выполнении анализа 
специалистами данной лаборатории и т.п.

Для твердых (таблетки, порошки, капсулы), мяг-
ких (суппозитории, мази, кремы) и жидких лекарст- 
венных форм (растворы для парентерального при-
менения) в лабораториях ЗАО «Санкт-Петербургский 
институт фармации» адаптированы к имеющемуся 
технологическому оборудованию и оформлены в ка-
честве стандартных методик способы оценки техно-
логических параметров указанных ГЛФ, позволяющих 
оценивать качество разрабатываемых лекарственных 
форм и впоследствии гарантировать его поддержа-
ние при переносе технологии на производственные 
мощности. 

Также на базе ЗАО «Санкт-Петербургский инсти-
тут фармации» разработаны и успешно применяются: 
методы оценки мукоадгезии на слизистых оболочках 
кишечника и влагалища, методы оценки клеточной 
проницаемости на модели Сасо-2, а также методы на 
основе тестов ADME, применяемые для оценки фар-
макокинетических параметров in vitro, включающих 
оценку связывания с белками плазмы крови мето-
дом диализа, стабильность с микросомами печени 
человека.

На все лабораторное оборудование в ЗАО  «Санкт- 
Петербургский институт фармации» разработа-
ны инструкции по его использованию на основе ру-

ководств по эксплуатации оборудования, составлен-
ных производителями. Для обеспечения корректной 
эксплуатации имеющегося оборудования проводится 
своевременное обучение персонала свежим версиям 
разработанных инструкций. 

Таким образом, разработка и тестирование ле-
карственных средств в лабораторных условиях 
ЗАО  «Санкт-Петербургский институт фармации» осу-
ществляется с помощью прошедших валидацию/
верификацию стандартных методик с использова-
нием лабораторного оборудования, прошедшего ква-
лификацию, калибровку и поверку, что соответствует  
осуществлению работ согласно требованиям GLP и 
ГОСТ ISO/IEC 17025-2019.
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В начале ХХ в. в Москве состоялся III Всерос-
сийский съезд фармацевтов. На его открытии магистр 
фармации Л. Я. Вольпян зачитал речь, которая назы-
валась «Фармация в цикле естественных наук». Эта 
речь была посвящена раскрытию места фармацевти-
ческой науки в ряде смежных, бурно развивающихся 
специальностей современности. В ней была высказана 
точка зрения на роль и место фармацевтической нау-
ки в развитии специальностей, занимающихся иссле-
дованием природы, сформировавшаяся среди оте-
чественных фармацевтов того времени.

Для нас, живущих в первой четверти XXI века, 
представляется интересным узнать точку зрения од-
ного из выдающихся фармацевтов прошлого на роль 
фармации в общем развитии естествознания.

Для понимания особой роли фармации в разви-
тии целого спектра естественных наук, автор пред-
ставил некоторую ретроспективу её развития. Он 
утверждает, что фармация, с момента её возникно-
вения отражала могучее движение естествознания и,  
изучая её, можно увидеть ход развития целого спект- 
ра наук о природе. «Её роль, проходящая красной 
нитью по всей многовековой жизни, это служить свя-
зующим звеном между медициной, центром кото-
рой является человек  …, и различными областями 
естествознания, которые трактуют о жизни организо-
ванной и неорганизованной материи». Более того, по 
утверждению Л. Я. Вольпяна, связка медицины и фар-
мации может считаться праматерью бóльшей части 
естественных наук.

Большинство авторов, изучающих историю ме-
дицины и фармации, убеждены, что первые наблю-
дения человека над окружающей его природой были 
сделаны под влиянием двух причин: смерти и болез-
ни. С этим трудно не согласиться. Под влиянием пер-
вой причины родилась религия с её главными посту-
латами: бессмертия души и наличия загробной жизни, 
а под влиянием второй – медицина и фармация как 
факторы для устранения болезни и продления жизни 
на земле. Именно в борьбе с различными болезнет-

ворными причинами человек начал изучать окружаю-
щую его природу и начал подмечать в ней средства 
для облегчения своих физических страданий. С это-
го момента начинается внимательное изучение рас-
тительного, животного и минерального царств. «Ре-
лигия и нéмощь человека – это двигатели, которые 
всегда тесно связаны между собой». Вероятно, поэто-
му первые представления о медицине и фармации на-
ходились в руках священников и концентрировались 
в храмах, где человек находил духовное и телесное 
излечение.

Местом рождения научной медицины считает-
ся Древний Египет. Благодаря найденному папиру-
су, названному по имени его открывателя – папирус 
Эберса – удалось узнать весь строй египетской меди-
цины. Этот документ свидетельствует, о том, что глав-
ным источником медицины Египта служила фармако-
терапия. То есть, на заре развития человечества, более 
3  тысяч лет назад, медицина уже пользовалась пло-
дами фармации, главная идея которой состояла в по-
иске в окружающей природе лекарственных веществ 
и придания им формы, пригодной для употребления. 
Благодаря развитию археологии мы знаем, что в Древ-
нем Египте существовали зачатки хирургии, но всё же 
основное лечение болезней осуществлялось вещест- 
вами, полученными из растительного, животного и 
минерального царств. Египетский врач-фармацевт 
был одновременно натуралистом и энциклопедис- 
том. В силу своей профессии он должен был вникать 
в строение и свойства веществ, которые использовал 
для лечения больного. Поэтому в окружении древней 
медицины и фармации стала формироваться группа 
вспомогательных наук, которые раскрывали положи-
тельные свойства выбранных субстанций и доказыва-
ли правильность применённых методов лечения.

Через ассирийцев, финикийцев и древних евреев  
знания о медицине и фармации дошли до греков и 
римлян. И тут «впервые встречаются попытки фило-
софского обобщения фактов, построение различных 
теорий и гипотез о сущности и строении материи и 
рационального объяснения действия лекарственных 
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веществ на организм человека». Древнегреческие 
философы (Фалес, Анаксимен, Гераклит, Эмпедокл, Де-
мокрит, Пифагор, Платон, Аристотель и др.) старались 
проникнуть в строение материи, высказывали различ-
ные гипотезы происхождения и разнообразия её.

У древних греков и римлян медицина и фарма-
ция ещё связаны тесными узами и функции врача 
и фармацевта совмещались в одном и том же лице. 
Л. Я. Вольпян высказал предположение, что слабая по-
пытка разделения фармации от медицины была пред-
принята Галеном (II в.). Уникальность римского вра-
ча-фармацевта заключается в том, что он обладал 
огромными знаниями не только в области медицины, 
но и в области лекарствоведения. Более того, он сам 
готовил лекарства для своих больных и разрабатывал 
схемы их применения. Учение и опыт Галена на протя-
жение шести веков служил основой для обучения мо-
лодых врачей.

Само слово фармацевт, по мнению Л. Я. Вольпя-
на, впервые встречается в III в. и под ним подразуме-
вались врачи, которые наряду с врачеванием, умели 
приготовлять лекарства.

Следующий значительный расцвет медицины и 
фармации произошёл на Востоке. В течение 6 веков 
арабы были единственными научными авторитетами 
в медицине и фармации. Они очень бережно с боль-
шой заботой и любовью относились к этим наукам. В 
различных халифатах были организованы научные 
школы, из которых выходили великие для того вре-
мени врачи и фармацевты (Аль-Рази, Ибн-Сина, Беру-
ни). Арабский период развития естествознания, част-
ности врачевания, характерен стремлением найти 
универсальное средство против всех болезней (фи-
лософский камень, жизненный эликсир, панацея) и  
идеей превращения неблагородных металлов в бла-
городные. Благодаря исследованиям арабская меди-
цина и фармация обогатилась целым арсеналом но-
вых терапевтических средств, а врачи и фармацевты 
освоили сухую перегонку, кристаллизацию, прокали-
вание, дистилляцию, фильтрование, возгонку, осаж-
дения и другие операции. Из химических веществ, по-
лучаемых арабскими фармацевтами, нужно отметить 
способы получения железного и медного купороса 
квасцов, селитры, этилового спирта, хлористого ам-
мония, поташа, щёлочи, азотнокислого серебра, кино-
вари. Им был знаком механизм действия серы на ме-
таллы и образование сернокислых соединений. Они 
могли получать серную и азотную кислоты, и были 
знакомы с их действием на металлы. Они впервые вве-
ли в свою практику нежнодействующие средства (си-
ропы, ароматические воды, многие корригирующие 
вещества). Арабам принадлежит первенство в созда-
нии фармакопеи, которую в дальнейшем многократно 
переводили на другие языки. Таким образом, можно 
сказать, что благодаря знаниям арабских врачей ста-
ла развиваться алхимия, предвестница современной 
химии.

С II по XI вв. каких-либо значительных изменений 
в отношении медицины и фармации не происходи-
ло. Но, начиная с XII столетия, фармация как бы начи-

нает вести самостоятельную жизнь. В южной Европе 
стали появляться первые аптеки, в которых работа-
ют фармацевты, специализирующиеся только на про-
изводстве лекарств. Хотя основанная масса врачей 
ещё долгое время совмещали в одном лице эти две 
специальности.

В XVI столетии основные исследования, изменив-
шие науки о природе, перебрались в Европу. В меди-
цине и фармации появляется Парацельс, скрепив-
ший медицину и фармацию новой наукой – химией. 
Он провозгласил принцип действия химических ве-
ществ на организм человека и доказал, что «яды при 
умном их употреблении, представляют могуществен-
ные лекарственные факторы». С этого момента меди-
цина и фармация, представляющие раньше один жи-
вой и неразрывный организм, как бы раздваиваются 
и начинают приобретать самостоятельные очертания. 
Врачи стали отказываться в медицине от эмпиризма и 
глубже вникать в строение человеческого организма, 
в его жизненные процессы и патологические измене-
ния при различных заболеваниях. А фармацевты – от 
ошибочных учений об алхимии, ятрохимии и подчи- 
няют химию целям фармации.

В XVII в. появляются учёные, посвятившие себя 
исключительно фармации. Эти учёные, руководив-
шие университетами, химическими факультетами или 
специальными лабораториями оказали огромное влия-
ние на развитие не только химии, но и других наук о 
природе.

В ряд этих учёных Л.  Я. Вольпян относит также и 
некоторых техников, которые изготавливали обо-
рудование для аптек и химических лабораторий. Из 
наиболее выдающихся естествоиспытателей-фарма-
цевтов автор отмечает Кункеля, открывшего способ 
получения стекла и его окраски в различные цвета, 
Лефевра, выдающегося аптекаря и химика, издавше-
гося первый по времени курс химии на француском 
языке, Лемери, профессора химии в Монпелье, Мор-
ти, профессора химии в Лейдене и др. «Толчок, данный 
Парацельсом, оказал своё могучее действие: медици-
на, химия и фармация заключили между собой братс- 
кий союз … и начали готовить новый период, который 
позднее вылился в гениальных трудах Лавуазье».

Следующим огромным шагом вперёд в химии 
стала эра открытия первых химических элементов.  
Аптекарь К.  В. Шееле открывает кислород и хлор 
(1769–1771  гг.), создаёт, по сути, новую эру не только 
в химии, но в естествознании. Оценивая заслуги это-
го фармацевта, Л. Я. Вольпян заявил, что «гений Шееле 
создал в фармации и химии нерукотворный памятник, 
который останется вечным и незыблемым и будет су- 
ществовать пока существует наука и истина». Опыты 
Пьера Бойена (1774 г.) по восстановлению окиси ртути 
при нагревании открыл «процесс восстановления» 
металлов. Фармацевту Руэлю принадлежит заслуга в 
развитии понятия о кислых, средних и основных со-
лях. Следующим великим химиком был Антуан Лоран 
Лавуазье, и хотя он не был фармацевтом, он внёс не-
оценимый вклад в развитие химии и в частности поло-
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жил начало её аналитическому ответвлению. Период 
количественных изысканий развёртывает блестящую 
плеяду имён представителей фармации: Вокелен 
совместно с Лавуалье, Фуркруа и Монжемом работа-
ют над синтезом воды, самостоятельно он открывает 
хром, изучает соединения бериллия, устанавливает 
химическое строение кристаллических форм араго-
нита и известняка, послужившего впоследствии по-
явлению нового ответвления химии, изучающего 
полиморфизм. В дальнейшем немец Мартин Генрих 
Клапрот, профессор химии в Берлине, первооткры-
ватель трёх химических элементов: циркония, ура-
на и титана возводит количественный анализ в хи-
мии на небывалую до него высоту, по праву носит 
звание отца аналитической химии. Берцеллиус вос-
пользовался результатами исследований Клапрота 
при установлении атомных весов многих элементов. 
Ж. Л. Пруст доказал наличие закона постоянных отно-
шений, в соответствии с которыми элементы соединя-
ются между собой. Этот закон послужил остовом для 
здания современной химии. Он же был очень близок 
к открытию закона кратных отношений, который впо-
следствии был сформулирован Дальтоном. После-
дователями сформулированных законов в химии ра-
ботали в аптеках и лабораториях Германии, Англии, 
Франции.

Далее Л. Я. Вольпян отмечает, что за XVII–XVIII вв. в 
самой фармации происходит рост самосознания, она 
нравственно крепнет, намечает и решает ряд слож-
ных задач, которые разрабатываются такими гиган-
тами этой науки как Тромсдорф, Бухгольц, Брандес, 
Деберейнер, Перетье, Дерозне, Сертурнер, Кавенту, 
Фонтанель, Мейснер и многими другими. Особое вни-
мание в своём сообщение он уделил профессиональ-
ной печати, которая всегда служила могущественным 
орудием пропаганды великих научных открытий. При-
чём, с одной стороны печать распространяла новые 
знания среди самих ученых, а с другой стороны нес-
ла их в массы, способствуя росту культуры и образо-
вания населения. В конце XVII в. во Франции и Герма-
нии фармацевтами следующие профессиональные 
журналы: Грееном – Journal der Physik, Chemie und 
Physik переименованный впоследствии Погендорфом 
в Poggendorf’s Annalen der Chemie und Physik; Хрис- 
тианом Генле – Magazin der Pharmacie, переимено-
ванный Либихом в Annalen der Chemie und Pharmacie; 
Тромсдорфом – Journal der Pharmacie; Фонтанелем 
Journal de Chimit и др. Кроме того, автор доклада отме-
чает вклад фармацевтов в переводы и издание трудов 
выдающихся химиков и фармацевтов. 

Ещё одной наукой, выделившаяся из недр фар-
мации, была ботаника. Многие фармацевты как на 
Востоке, так и на Западе описывали растения, облада-
ющие лечебными свойствами. Но в 1803 г. в Германии 
было положено преобразование ботаники в новую 
обширную область фармации – растительной химии 
(фитохимии). Аптекарь Сетурнер открыл действующее 
начало опия, названое по своему снотворному эффек-
ту морфином. По примеру Сетурнера в химию веществ 

из растительного царства устремляются Пелетье, 
Кавенту, Мейстнер. Они открывают стрихнин, бру-
цин, хинин, вератрин и многое другое. Успехи перво- 
открывателей делают переворот в терапии тяжелей-
ших болезней и открывают огромное поле деятель-
ности на столетие вперёд. Установление природы 
сильнодействующих веществ, содержащихся в рас-
тениях, порождает появление новой науки о ядах 
(токсикологии) и, как следствие, судебной химии, за-
нимающейся качественным и количественным опре-
делением растительных ядов.

XIX в. характерен тем, что научные открытия, 
предшествующего столетия, находят своё воплоще-
ние на практике. Из среды фармацевтов выделяет-
ся группа выдающихся учёных, работающих во всех 
областях аналитики и разрабатывающих новые ме-
тоды анализа. Достаточно назвать следующие име-
на: Либих, Розе, Фрезениус, Драгендорф, Шмидт, Субе-
ран, Гагер, Моор, Винклер, Клаус, Бойле, Дюма, Вюрц и 
другие. Л.  Я. Вольпян убеждён, что аналитика начала 
ХХ  в. базируется на прочном фундаменте, установлен- 
ном ими.

Быстрое развитие растительной химии, химии 
металлов и металлоидов значительно увеличили ко-
личество терапевтических средств, что в свою оче-
редь подняло спрос на эти соединения и потребова-
ло перейти от лабораторного получения активных 
субстанций к их промышленному производству. Осоз-
нав это, сначала в Германии, а затем и в других евро-
пейских странах выдающиеся фармацевты-практики 
организуют фармацевтические заводы, получившие 
в дальнейшем мировую известность. Среди них нуж-
но назвать компании Шеринга, Мерка, Дитриха, Иобс- 
та, Тромсдорфа. Благодаря их начинаниям во мно-
гих странах стала появляться фармацевтическая 
промышленность.

В заключение своей речи Л.  Я. Вольпян подводит 
итог, который мы приведём в виде цитаты полнос- 
тью. «Оглядывая длинный многовековой путь, прой-
денный фармацией, мы видим, что в общем цикле 
естественных наук она всегда занимала выдающее-
ся место и с честью выполняла высокое гуманное 
назначение. В конечной цели фармации – облегчить 
страдания, выпадающие на долю человека, – она  
сыграла великую роль. Выйдя из недр страданий че-
ловека, она зародилась в тот момент, когда он нашёл 
в окружающей природе первое лекарственное ве- 
щество, и окажется не нужной тогда, когда челове-
чество либо исчезнет, либо станет бессмертным. С 
этой точки зрения фармация вечна».
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Устойчивость к антибиотикам является одной из 
ключевых проблем медицины XXI столетия. Согласно 
последнему прогнозу, к 2050 году количество смер-
тей, вызванных резистентными бактериями, превы-
сит количество смертей от рака [1]. Наиболее пер-
спективным альтернативным подходом к контролю 
антибиотикорезистентности являются специфические 
вирусы бактерий – бактериофаги.

Вследствие исторических причин разработка те-
рапевтических бактериофагов велась только на тер-
ритории СССР и Польши, вследствие чего регулятор-
ные органы большинства государств не располагают 
механизмами регистрации фагопрепаратов. Данное 
обстоятельство осложняется тем, что современные 
подходы к фаготерапии бактериальных инфекций 
предполагают использование персонализированных 
коктейлей, составленных из индивидуальных фагов 
с учётом особенностей возбудителя и пациента  [2]. 
Биологические препараты с высоко вариабельным 
составом являются затруднительным объектом ре- 
гистрации для регуляторов рынка. В настоящей ра-
боте нами были проанализированы перспективы вы-
хода российских препаратов персонализированных 
бактериофагов на ведущие рынки с учётом процессов 
гармонизации регистрационных практик.

США. Несмотря на то, что ключевой закон – Federal 
Food, Drug, and Cosmetic Act (FFDCA) – требует указа-
ния полного состава препарата в регистрационном 
досье, в стране развита практика так называемая 
«сострадательного использования» препаратов, не 
прошедших регистрацию, если такое использование 
жизненно необходимо конкретному пациенту. Накоп- 

ленный опыт является причиной возрастающего ин-
тереса FDA к фаговым препаратам, и представители 
Агентства заинтересованы в проведении дискуссий 
между игроками рынка с целью внедрения фаготера-
пии в национальную клиническую практику. Таким 
образом, самый крупный фармацевтический рынок 
мира заинтересован в препаратах бактериофагов, и 
российские представители индустрии могут повли-
ять на гармонизацию регуляторных парадигм США и 
России с целью выхода бактериофагов на рынок.

Китай. Главным регуляторным документом фар-
мацевтического рынка является Drug Administration 
Law, требующий при подаче регистрационного до-
сье указывать полный состав и физико-химические 
свойства препарата, в то время как бактериофаги не 
признаются национальной фармакопеей. Таким об-
разом, несмотря на статус второго по объёму фар-
мацевтического рынка мира, вход на него российс- 
ких фаговых препаратов с вариабельным составом 
невозможен.

Япония. PMD Act, утверждающий правила обра-
щения лекарственных средств на национальном 
рынке, требует использования международной при-
нятой формы M4: The common technical document. 
Данная форма подразумевает указание полного сос- 
тава препарата в заявлении на регистрацию. В то же 
время закон разрешает министру здравоохранения 
выдавать маркетинговое разрешение, если препарат 
допущен к обращению в стране с эквивалентной сис- 
темой регистрации. Несмотря на то, что список та-
ких стран периодически пересматривается кабине-
том министров, в нём неизменно присутствуют США 
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и страны ЕС, что позволяет российским игрокам  
выйти на японский рынок после регистрации в дру-
гих государствах.

Страны-участники ЕС. Интересной особенностью 
европейского рынка является одновременная уни-
фикация основополагающих норм и диверсификация 
частных практик. Так, например, производство препа-
ратов с вариабельным составом запрещено директи-
вой Directive 2001/83/EC, устанавливающей форму M4 
в качестве обязательной. Однако управление здра-
воохранения Бельгии внедрило в стране систему из-
готовления персонализированных фагопрепаратов 
с использованием концепции магистральной форму-
лы. При этом регистрация препаратов производится 
в сертифицированных национальный лабораториях. 
В настоящее время бельгийский опыт широко обсуж-
дается в европейской научной периодике как шаблон 
для развития фаготерапии в соседних государствах 
с перспективой автоматического взаимного призна-
ния сертифицированных фаговых ЛС. Таким образом, 
Бельгия является привлекательной площадкой для 
российских игроков для пошагового выхода на рын-
ки стран ЕС, в частности, Германии, Великобритании, 
Франции и Италии.

Индия. Регуляторное законодательство данно-
го государства – Rules and regulations of drug and 
cosmetics act – признаёт бактериофаги в качестве те-
рапевтического агента. Однако в текущей версии  
законодательства раздел, включающий требования  
к качеству фаговых препаратов, утратил силу. В то 
же время в стране развивается НКО «Vitalis phage 
therapy», продвигающая использование фагов в рам-
ках концепции сострадательного использования. На-
копленный положительный опыт терапии вместе с 
признанием бактериофагов национальным законо-
дательством создают многообещающий фундамент 
для внедрения российского опыта в сфере контроля 
качества персонализированных препаратов бактери-
офагов и выхода препаратов на данный, безусловно, 
интересный рынок.

Бразилия. В настоящее время затраты на меди-
цинское обеспечение бедных слоёв населения сос- 
тавляют существенную долю затрат на национальное 
здравоохранение. Как следствие, все участники рын-
ка могут быть заинтересованы в выходе российских 
препаратов бактериофагов на рынок страны, одна-
ко директива RDC 55/2010 требует указания полного 
состава препарата и физико-химических свойств всех 
компонентов в регистрационном досье, что делает 
проникновение персонализированных фагопрепара-
тов на национальный рынок невозможным.

Канада. Положительным моментом фармацевти- 
ческого законодательства государства является при-
знание бактериофагов как возможных терапевтичес- 
ких агентов. Однако нормативная база состоит из 
определения фагов и условий хранения, требования 
же к контролю качества в действующую версию за-

кона Food and Drug Regulations не включены. В то же 
время, в свете тенденций по гармонизации регист- 
рационных процедур, в стране внедрена форма the 
Common technical document, что затрудняет выход 
готовых персонализированных препаратов на ры-
нок. Следует отметить, что в стране существует про- 
цедура признания ФС, зарегистрированных в других  
странах, дающая возможность для проникновения  
российских препаратов на рынок через изготов- 
ление.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Персонализированные препараты бактериофа-

гов являются наиболее перспективной альтернативой 
антибиотикам для лечения резистентных инфекций. 
Тенденция к гармонизации регистрационного досье 
и внедрение формы M4 существенно затрудняет воз-
можности для выхода российских препаратов персо-
нализированных бактериофагов на ведущие рынки. 
Однако ряд стран признаёт фаги как терапевтические 
агенты, что даёт возможность дополнить требования 
к составу и качеству таких препаратов на основании 
российского опыта. Процедуры взаимного призна-
ния регистрации ЛП за рубежом также открывают но-
вые возможности для косвенного выхода российских 
разработок на иностранные рынки.
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The COVID-19 pandemic, which the whole world 
faced in 2019, forced most organizations to significant-
ly reconsider their approach to business processes. For 
many organizations that carry out conformity assessment 
(audits, inspections, inspections), this task turned out to 
be difficult due to the appearance of restrictions on visits 
to the site of inspected objects.

To solve this problem, FSI "State Institute of Drugs 
and Good Practices" has developed a unique approach 
to remote inspection of drug manufacturers for comp- 
liance with the requirements of good manufacturing 
practice (GMP) using video-audio communication. This 
approach can be used during the period of objective 

restrictions, for example, a pandemic, man-made disas-
ters, and other force majeure circumstances that do not 
allow a visual inspection of pharmaceutical enterprises  
for GMP compliance. The approach includes regulated  
technical requirements for means of remote audio and 
video interaction, a detailed description of the remote 
video inspection process, requirements for video broad-
casting conditions, and rules for analyzing the data 
obtained.

This method ensures the most objective inspection 
process and obtaining high-quality results that allow the 
inspected objects to improve the quality of processes and 
products.
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The quality of medicines is ensured by compliance 
with the basic requirements at each stage of the life cyc- 
le. So, at the stage of pharmaceutical development and 
research to ensure quality and safety, it is necessary to 
comply with the standards GOST ISO/IEC 17025-2019  
"General requirements for the competence of testing 
and calibration laboratories" and the rules of good labo- 
ratory practice (GLP), at the stage of clinical trials, it is 
necessary to comply with the requirements clinical prac-
tice (GCP). The production stage requires strict adheren- 
ce to the requirements of the rules of good manufac-
turing practice (GMP). In order for medicinal products 
manufactured in accordance with the above-mentioned 
standards to maintain their quality to the end user (pa-
tient), the requirements of Good Distribution Practice 
(GDP) must be observed. These requirements are imp- 
lemented in most countries of the world with a high-
ly developed pharmaceutical industry and a system of 

government regulation. On the territory of the EAEU, 
the GDP requirements are described in the EEC Decision 
No. 80 "On Approval of the Rules of Good Distribution 
Practice within the Eurasian Economic Union" and are 
mandatory.

As with other stages of the life cycle of medicines, 
compliance control is an essential element of the effec-
tive functioning of the system. Conducting a GDP inspec-
tion of drug distributors ensures control over complian- 
ce with standards that guarantee the quality of drugs at 
the stage of transportation, storage and distribution. FSI 
"State Institute of Drugs and Good Practices" inspects 
distributors for compliance with GDP requirements in 
accordance with the developed methodology. Inspec-
tion experience according to this methodology allows 
assessing the external benefits of the implementation of 
the GDP standard.
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Цель работы – развитие теоретических положе-
ний процесса экстракции биологически активных ве-
ществ из растительного сырья в условиях наступле-
ния состояния равновесия.

Для достижения поставленной цели необходимо 
было решить следующие задачи:

99 Провести анализ научной литературы и патент-
ный поиск для определения нерешенных проблем 
в теории и практике процесса экстракции БАВ из 
ЛРС и предложить возможные пути их решения.

99 Сформулировать рабочие гипотезы, которые 
объясняют причинно-следственную связь меж-
ду равновесной концентрацией БАВ в извлече-
нии, температурой, объемом и диэлектрической 
постоянной растворителя. На основе рабочих ги-
потез разработать математические модели, коли-
чественно описывающие поведение полярных и 
малополярных БАВ в экстракционной системе. 

99 Экспериментально изучить влияние объема, тем-
пературы и диэлектрической постоянной раство-
рителя на равновесную концентрацию полярных 
БАВ в извлечении. С помощью регрессионного 
анализа экспериментальных данных, по значению 
коэффициента детерминации проверить адекват-
ность разработанных математических моделей и 
дать вероятностную оценку выдвигаемых рабочих 
гипотез.
Рабочая гипотеза 1 – зависимость равновесной 

концентрации БАВ в извлечении от объема и темпера-
туры растворителя, объясняется и описывается клас-
сическим распределением Больцмана для дискретных 
значений энергии молекул (или квантовым распреде-
лением Ферми-Дирака).

Рабочая гипотеза 2 – зависимость равновес-
ной концентрации БАВ в извлечении от диэлектри-
ческой постоянной растворителя, объясняется и ко-
личественно описывается с помощью классического 

распределения Больцмана для дискретных значе-
ний энергии молекул (или квантового распределе-
нием Ферми-Дирака) и энергии межмолекулярных 
сил, в которые входит диэлектрическая постоянная 
растворителя. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты экспериментальных исследований 

представлены на рисунках 1 и 2.
Как видно из рисунков 1 и 2, экспериментальные 

данные – хорошо аппроксимируются регрессионными 
линиями, которые построены в координатах предска-
занных теорией. При этом коэффициент детермина-
ции для регрессионных моделей на рисунка 1, равен 
Rе² ≥ 0,99, что при вероятности Р = 99 %, числе пере-
менных х = 1 и количестве точек n = 4, больше теоре-
тически предсказанного значения Rт² = 0,980. Коэффи-
циент детерминации для регрессионной модели на 
рисунке 2, равен Rе² = 0,9596 ÷ 0,9881, что при веро-
ятности Р = 95 ÷ 99 %, числе переменных х = 1 и коли-
честве точек n = 5 ÷ 6, больше теоретически предска-
занного значения Rт² = 0,919. Аналогичные результаты 
были получены на других видах БАВ и ЛРС [1–4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработаны теоретические положения, позволя-

ющие объяснить и количественно описать некото-
рые экспериментально найденные закономерности. В 
основе разработанных теоретических положений ле-
жат постулаты молекулярно-кинетической теории, а 
также законы статистической физики, термодинамики, 
физической и коллоидной химии.

Проведенные теоретические и эксперименталь-
ные исследования в области изучения равновесного 
состояния полярных и малополярных БАВ в экстрак-
ционной системе позволили сформулировать рабочие 
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гипотезы, которые впервые: I) объясняют зависимость 
равновесной концентрации БАВ в извлечении от тем-
пературы и объема растворителя; II) объясняют зави-
симость равновесной концентрации БАВ в извлечении 
от диэлектрической постоянной растворителя. 

На основе рабочих гипотез, разработаны матема-
тические модели, адекватность которых подтверж- 
дена с помощью регрессионного анализа экспери- 
ментальных данных в предсказанных теорией коор- 
динатах. 

Разработанные модели количественно описыва-
ют взаимосвязь основных параметров экстракцион-
ной системы и позволяют теоретически прогнозиро-
вать равновесную концентрацию БАВ в извлечении, 
рассчитать оптимальные значения объема, темпера-
туры, диэлектрической постоянной растворителя для 
достижения заданной степени истощения ЛРС, а также 
предсказывать оптимальное значение относительной 
доли атомов фтора в молекуле фторорганического 
растворителя для селективного выделения малопо-
лярных БАВ из ЛРС с минимальными затратами сил, 
средств и времени на стадии разработки. 

Полученные результаты показывают, что выдвига-
емые рабочие гипотезы 1 и 2, не противоречат экспе-

риментальным данным (не отклоняются) и могут быть 
приняты в качестве теоретических положений с дове-
рительной вероятностью Р = 95–99 %.
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Рисунок 1. Регрессионные уравнения зависимости концентрации арбутина и изосалипурпозида в экстракте от объема раство-
рителя в координатах 1/С = f(V) и ln (b/a) = f(1/T)

Figure 1. Regression equations of dependency of arbutin and isosalipurposide concentration in extract from the extractant’s volume in 
coordinates 1/С = f(V) and ln (b/a) = f(1/T)

Рисунок 2. Регрессионные уравнения зависимости концентра-
ции БАВ в экстрактах от диэлектрической постоянной раство-
рителя в координатах ln (m0/СV – 1) = f (1/ε)

Figure 2. Regression equations of dependency of BAS 
concentration in extracts from the extractant’s dielectric constant 
in coordinates ln (m0/СV – 1) = f (1/ε) 
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Род Cornus относится к семейству Cornaceae, со-
стоящему из 65 видов и широко распространённо-
му в северном полушарии [1]. Фитохимический состав 
исследовали, в основном, у двух видов: Cornus mas и 
Cornus officinalis, съедобные плоды которых содержат 
различные биологически активные соединения (фла-
воноиды, иридоиды, тритерпеноиды, полисахариды, 
гидролизуемые таннины и органические кислоты)  [2]. 
В настоящее время изучаются и другие представите-
ли данного рода. Например, в экстракте из листьев и 
стеблей Cornus alba, используемого в странах Восточ-
ной Азии в качестве противовоспалительного, крово-
останавливающего и диуретического средства, были 
идентифицированы эллаготаннины корнузиин H, кор-
нузиин A и камптотин B. Показано, что эти эллаготан-
нины являются перспективными соединениями при 
лечении рака предстательной железы [3]. Другой  
распространённый вид Cornus sanguinea также харак-
теризуется высоким содержанием фенольных соеди- 
нений в плодах [4, 5]. В связи с этим, целью наших ис-
следований было изучение состава фенольных соеди-
нений C. sanguinea и C. аlba.

Объектом исследований были листья C. sanguinea 
и C. аlba, собранные в период цветения в Ботаничес- 
ком саду ФГБНУ ВИЛАР. Для анализа фенольных со-
единений использовали ультра-эффективную жид-
костную хроматографическую систему (УЭЖХ, Acquity 
UPLC® 2.9.0, Waters Corporation, Милфорд, США), кото-
рая включала фотодиодный детектор (190-500 нм) и 
тройной квадрупольный масс-спектрометр Xevo TQ 
(Waters Corporation, Милфорд, США). Использовали 
регистрацию отрицательных ионов.

На основании УФ-спектра и масс-спектричес- 
ких данных, в экстрактах C. alba и C. sanguinea обна-
ружены, соответственно, 29 и 31 фенольных соеди-
нений. При этом, у обоих видов фенольный сегмент 
метаболома был представлен, главным образом, гид- 
ролизуемыми таннинами: моно-, ди-, три-, тетра- и 
пентагаллоилглюкозами, а также различными галло-  

и эллаготаннинами. Идентифицированы такие эл-
лаготаннины как гемин D, теллимаграндин I и II, а 
также корнузиин А, энофеин В, ругозин Е. У обоих 
видов обнаружены гликозиды кемпферола и кверце-
тина. В экстракте C. sanguinea присутствовал мири-
цетин-3-O-пентазид, а также глюкозид салициловой 
кислоты.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
По данным Росстата за последние несколько лет 

второй причиной смертности россиян после сердеч-
но-сосудистых заболеваний являются опухолевые 
заболевания [1–3].

Препараты для лечения опухолевых заболеваний 
подразделяются на пять основных групп: алкилирую-
щие соединения, антиметаболиты, препараты расти-
тельного происхождения, антибиотики и прочие ан-
тинеопластические препараты [4].

Традиционно основными противоопухолевыми 
препаратами растительного происхождения являют-
ся [по международному непатентованному наимено-
ванию (МНН)]:
1)	 винбластин, винкристин, винорелбин, виндезин 

(из катарантуса розового Catharantus roseus L.);
2)	 иринотекан, топотекан (из камптотеки остроко-

нечной Camptoteca acuminata);
3)	 колхамин, колхицин (из безвременника велико-

лепного Colchicum speciosum Stev.);
4)	 подофиллин, подофиллотоксин, этопозид, тени-

позид (из подофилла щитовидного Podophyllum 
peltatum L.);

5)	 паклитаксел, доцетаксел (из тиса коротколистного 
Taxus brevifolia) [1, 4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Цель исследования – изучение рынка традицион-

ных противоопухолевых лекарственных средств рас-
тительного происхождения.

Метод исследования определение представлен-
ности традиционных противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов в Государственном реестре лекарст- 
венных средств.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 14 противоопухолевых препаратов с дол-
гой историей применения в настоящий момент в 
России 6 (по МНН) исключены из обращения: вин-
дезин, колхамин, колхицин, подофиллин, подо-
филлотоксин, тенипозид. Оставшимся 8 (по МНН): 
винбластин, винкристин, винорелбин, иринотекан, 
топотекан, этопозид, паклитаксел, доцетаксел – со-
ответствуют 20 фармацевтических субстанций и 41 
лекарственный препарат по торговому наименова-
нию (ТН) [5].

Основными странами-производителями традици-
онных растительных противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов, представленных на российском рын-
ке, являются: Россия (7 компаний), Индия (3 компании), 
Германия, Швейцария (по 2 компании), Аргентина, Бе-
ларусь, Израиль, Исландия, Казахстан, Словения, США, 
Хорватия, Швеция, Япония (по 1 компании). Основны-
ми странами-производителями традиционных расти-
тельных противоопухолевых фармацевтических суб-
станций, представленных, являются на российском 
рынке: Китай (7 компаний), Россия и Украина (по 1 ком-
пании) [5].

Представленность традиционных противоопухо-
левых лекарственных растительных препаратов на 
российском рынке (по ТН): паклитаксел и иринотекан 
(по 10 ТН), доцетаксел (9 ТН), этопозид (8 ТН), вин-
кристин (3 ТН), винбластин (1 ТН) [5].

Представленность традиционных противоопу-
холевых фармацевтических субстанций на российс- 
ком рынке (по ТН): паклитаксел (5 ТН), доцетак-
сел (4 ТН), иринотекан (3 ТН), винбластин, винкрис- 
тин, винорелбин (по 2 ТН), топотекан, этопозид (по 
1 ТН) [5].
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Единственная компания-производитель, которая 
выпускает на российский рынок и противоопухоле-
вые лекарственные препараты, и противоопухолевые 
фармацевтические субстанции из представленного 
списка, – это российская компания «Биокад».

Можно заключить, что российский рынок проти-
воопухолевых лекарственных препаратов и фарм- 
субстанций растительного происхождения доста-
точно динамичен. Лидером по количеству фармком-
паний, производящих эти лекарственные средства, 
представленные на российском рынке, является Рос-
сия. Но по количеству фармкомпаний, производящих 
фармацевтические субстанции, первое место зани-
мает Китай, с большим отрывом от России и Украи-
ны. Паклитаксел является лидером по количеству 
ТН и среди лекарственных препаратов, и среди 
фармсубстанций.

Изучение растительного сырья с потенциалом 
применения в противоопухолевой терапии продол-
жается. Разрабатываются новые источники противо-
опухолевых биологически активных веществ, в том 
числе, биотехнологические. Получение растительных 
культур-продуцентов соединений с противоопухоле-
вой активностью позволит заполнить нишу отечест- 
венных противоопухолевых субстанций. 
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В настоящее время особую значимость приобре-
тают лекарственных растительных препаратов (ЛРП), 
применяемые для профилактики и лечения различ-
ных заболеваний. Фармакопейные растения являют-
ся ценным источником адаптогенных, тонизирующих, 
ноотропных, антидепрессантных, анксиолитических, 
седативных, иммуномодулирующих, гепатопротек-
торных, желчегонных, антиоксидантных, противови-
русных, антимикробных и противовоспалительных 
ЛРП  [1–3]. В этом отношении особый интерес пред-
ставляют такие группы биологически активных со- 
единений (БАС), как фенилпропаноиды, флавоноиды, 
антраценпроизводные и другие фенольные соедине-
ния, а также терпеноиды, витамины, полисахариды. 
Именно в силу большого структурного разнообразия 
вышеперечисленных БАС лекарственные раститель-
ные препараты обладают широким спектром биологи-
ческой активности [3, 4].

На основе изучения физико-химических, спект- 
ральных и фармакологических свойств раститель-
ных метаболитов нами была разработана современ-
ная химическая классификация лекарственного сырья 
фармакопейных растений [2], что нашло отражение в 
учебнике «Фармакогнозия» [3].

В работе использованы тонкослойная хроматог- 
рафия (ТСХ), высокоэффективная жидкостная хрома-
тография (ВЭЖХ), спектрофотомерия, 1Н-ЯМР-спект- 
роскопия, масс-спектрометрия, различные химичес- 
кие превращения. 1Н-ЯМР-спектры получали на при-
борах «Bruker AM 300» (300 МГц), масс-спектры снима-
ли на масс-спектрометре «Kratos MS-30», регистрацию 
УФ-спектров проводили с помощью спектрофотомет- 
ра «Specord 40» (Analytik Jena AG, Германия). Контроль 
за разделением веществ с использованием колоноч-

ной хроматографии осуществляли с помощью ТСХ-ана-
лиза на пластинках «Сорбфил ПТСХ-АФ-А-УФ» в различ-
ных системах растворителей.

В настоящее время одной из нерешенных в пол-
ной мере проблем является стандартизация лекарст- 
венного растительного сырья (ЛРС) и фитопрепара-
тов, в том числе в плане гармонизации методических 
и методологических подходов к анализу, причем эта 
проблема особенно актуальна для ЛРС, содержаще-
го флавоноиды. За последние 15–20 лет число фарма-
копейных видов сырья, отнесенных к флавоноидам, 
увеличилось с 11 до 30 наименований [4]. Кроме то-
го, флавоноиды имеют статус второй группы БАС в 35 
видах лекарственных растений, включая эфиромас-
личное сырье (цветки пижмы обыкновенной, цвет-
ки ромашки аптечной, листья мяты перечной, листья 
шалфея лекарственного, содержащие терпеноиды), а 
также виды, содержащие фенилпропаноиды, в част- 
ности, гидроксикоричные кислоты (цветки бессмерт-
ника песчаного и др.), в случае которых подходы к 
химической стандартизации иногда противоречивы. В 
этой связи актуальным является совершенствование 
стандартизации ЛРС, а также научное обоснование 
на этой основе технологии получения лекарственных 
препаратов и фармацевтических субстанций расти-
тельного происхождения, причем с учетом физико-хи-
мических и спектральных характеристик БАС.

Важным является то обстоятельство, что на при-
мере 107 видов ЛРС, включенных в Государственную 
фармакопею Российской Федерации XIV издания  [1], 
прослеживается тенденция к использованию мето-
дологического подхода, заключающегося в оценке 
качества ЛРС и ЛРП, как правило, не по одной, а по 
нескольким группам БАС. Особенно ярко это проявля-
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ется в случае ЛРС, содержащего в качестве БАС эфир-
ные масла и флавоноиды, причем с использованием 
тонкослойной хроматографии (ТСХ), газо-жидкостной 
хроматографии, высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ) и спектрофотометрии.

На основе изучения химического состава целого 
ряда видов ЛРС сформулированы подходы к стандар-
тизации сырья и фитопрепаратов, заключающиеся в 
использовании в методиках анализа стандартных об-
разцов розавина (родиола розовая – Rhodiola rosea L.), 
триандрина (ива корзиночная – Salix viminalis L., био-
масса родиолы розовой), сирингина (элеутерококк 
колючий – Eleutherococcus senticosus (Rupr. et Maxim.) 
Maxim., сирень обыкновенная – Syringa vulgaris L.), си-
либина (расторопша пятнистая – Silybum marianum (L.) 
Gaertn.), розмариновой кислоты (мелисса лекарствен-
ная – Melissa officinalis L.), цикориевой кислоты (эхина-
цея пурпурная – Echinacea purpurea (L.) Moench.), гам-
ма-схизандрина (лимонник китайский – Schizandra 
chinensis Baill.), гинкгетина (гинкго двулопастный  – 
Ginkgo biloba L.), 3,8’’-бисапигенина (зверобой про-
дырявленный – Hypericum perforatum L.), тилианина 
(пижма обыкновенная – Tanacetum vulgare L.), цинаро-
зида (пижма обыкновенная), гиперозида (береза бо-
родавчатая – Betula verrucosa Ehrh.), зверобой пятнис- 
тый – Hypericum maculatum Grantz.), никотифлори-
на (гинкго двулопастный), нарциссина (календула ле-
карственная – Calendula officinalis L.), изосалипурпо-
зида (бессмертник песчаный – Helichrysum arenarium 
(L.) Moench.), ликуразида и глицирама (солодка го-
лая  – Glycyrrhiza glabra L.), пиностробина (тополь чер-
ный  – Populus nigra L.), цианидин-3-О-глюкозида (чер-
ника обыкновенная – Vaccinium myrtillus L., арония 
черноплодная – Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot), фран-
гулина А (крушина ольховидная – Frangula alnus Mill., жос- 
тер слабительный – Rhamnus cathartica L.), сеннозида 
В (кассия остролистная – Сassia acutifolia Del.), 1,7-ди- 
гидрокси-3-карбоксиантрахинона, или неореина (кас-
сия остролистная), 8-О-β-D-глюкопиранозида эмоди-
на (щавель конский – Rumex confertus Willd.), арбути-
на (толокнянка обыкновенная – Arctostaphylos uva-ursi 
(L.) Spreng. и брусника обыкновенная – Vaccinium 
vitis-idaea L.), гинзенозида Rg1 (женьшень настоя-
щий – Panax ginseng C.A. Меу.). Кроме того, для выше-
перечисленных лекарственных растений обоснована 
технология получения фитопрепаратов с учетом фи-
зико-химических и спектральных характеристик БАС.

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований на основе современной химической класси-
фикации сырья фармакопейных растений обоснованы 
новые методологические подходы к стандартизации 
лекарственного растительного сырья и фитопрепа-
ратов, содержащих фенилпропаноиды, флавоноиды, 
антраценпроизводные, простые фенолы и терпенои-
ды, с использованием ТСХ, ВЭЖХ, спектрофотометрии 
и соответствующих стандартных образцов.
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High incidence of liver diseases of different gene-
sis, particular severity of their course, hepatotoxic ef-
fects of a number of chemicals and medicines, insuffi-
cient nomenclature of domestic hepatotropic medicines 
used in medical practice making the search for and de-
velopment of new medicines more relevant that have a 
hepatoprotective effect. Currently, most medicines for 
the treatment and prevention of liver diseases are plant-
based preparations containing flavonoids with a wide 
range of pharmacological effects and high therapeutic 
efficiency [1, 2].

 A promising source of biologically active substan- 
ces is plants of the genus Bupleurum, which have a wide 
range of growth on the territory of Russia, which provides 
a stable raw material base [3].

The VILAR has developed a dry extract from the herb 
of Bupleurum aureum Fisch. seu longifolium L. The main 
biologically active substances of dry extract of Bupleu-
rum aureum Fisch. seu longifolium L. are flavonoids-agly-
cones of luteoline, quercetin, kempetrol, isoramnetin [4].

The aim of the present study was to study the 
hepatoprotective effect of dry extract of Bupleurum  
aureum Fisch. seu longifolium L. on an experimental model 
of acute intoxication of corrosive sublimate in rats. 

The experimental study of the hepatoprotective ac-
tion of the dry extract of Bupleurum aureum Fisch. seu 
longifolium L. has been carried out on sexually Wistar 
rats (males) in accordance with the “Guidelines for pre-
clinical medicine research”. The animals were divided  
into 4 groups of 15 rats each. Group I – intact control 
used to assess the toxic effect of corrosive sublimate. Ani- 
mals of group II (model) were once subcutaneously in-
jected with corrosive sublimate at a dose of 3 mg/kg;  
animals of groups III and IV were introduced dry extract 
at doses of 10 and 100 mg/kg, respectively, one hour be-
fore the introduction of corrosive sublimate and in the 

following five days. Experimental animals were observed 
for 10 days.

The animals, that were injected corrosive sublimate 
subcutaneously developed toxic liver damage. The 
hepatotoxic action of the corrosive sublimate was ac-
companied by a disturbance of the general condition of 
the animals (reduction of feed and water consumption, 
body mass dynamics by 39–51 %, limp, hypodynamy, 
softening of feces), death of 26.6 % of rats, and also of 
leukocytosis. Intoxication of corrosive sublimate led to 
statistically reliable increases in rat serum of total pro-
tein, glucose, total cholesterol and triglycerides, aspar-
tate- and alanine-aminotransferases, lactate-dehydro-
genase, and alkaline phosphatase activities. In animals 
of this group, a decrease in the mass coefficient of the 
liver and immunocompetent organs – the spleen and 
thymus- was noted. The histological profile of the liver  
showed the presence of hyalian-droplet and vacuum 
dystrophy of hepatocytes.

The introduction of dry extract of Bupleurum aureum 
Fisch. seu longifolium L. at doses of 10 and 100 mg/kg 
improved the overall condition of the animals and pre-
vented a sharp decline in body mass and motor activi-
ty. On the fifth day of experience, the reduction in body 
mass of the rats exposed to the extract at both tested  
doses was no more than 12–15 % compared to the  
model of pathology, and on the tenth day, the mass of the 
animals of these groups corresponded to intact control.

In the group of animals that received a dry extract at 
a dose of 10 mg/kg, 13 % of the animals died, which was 
statistically unreliable compared to the group of animals 
with the pathology model (Fisher method p = 0.317), 
there are not animal deaths have been reported at a dose 
of 100 mg/kg. The rats of these groups had a neat ap-
pearance, shaped feces, and willingly ate the feed. The 
introduction of dry extract of Bupleurum aureum Fisch. 
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seu longifolium L. in already a dose of 10 mg/kg on the 
5th day of observation contributed to the preservation 
of the relative mass of the liver of 3.68 0.21 g/100 g, the 
spleen of 0.35 0.03 g/100 g and the thymus of 0.112  
0.010  g/100 g at the level of intact control – 3.82 
0.32g/100 g; 0.37 0.02  g/100g; 0.118 0.010 g/100 g, 
respectively.

Under the influence of dry extract of Bupleurum 
aureum Fisch. seu longifolium L. at the specified dos-
es, both periods of observation indicated the normali-
zation of haematological and biochemical serum levels:  
absence of leukocytosis (on 5th day I group – 14,2 
0,9 ∙ 109/l, II group – 19,0 1,2* ∙ 109/l, III group – 16,6 
1,5 ∙ 109/l, IV group – 16,9 1,3 ∙ 109/l), decrease of the 
general protein, total cholesterol, triglycerides and glu-
cose. The introduction of the extract prevented a sharp 
increase in the activity of a number of blood serum  
enzymes characterizing the functional state of the liver 
and contributed to their more rapid normalization, with 
slightly more pronounced changes in animals with a 
maximum dose of 100 mg/kg. However, there is not di-
rect correlation between the level of hepatoprotective 
action of extract and the rate of biochemical parameters 
and the activity of serum enzymes normalization from 
the tested doses. The medicine exhibits pronounced 
hepatoprotective properties at a dose of 10 mg/kg, and 
thereafter there was only a slight increase in this effect 
when the extract dose increased by a factor of 10. This 

was confirmed by the results of pathohistological stu- 
dies of the liver of experimental animals. The introduc-
tion of dry extract at a dose of 10 mg/kg against the back-
ground of intoxication of corrosive sublimate showed 
no dystrophic changes in hepatocytes, and in the group 
of animals receiving the drug at a dose of 100 mg/kg,  
in addition, the processes of hepatocyte regeneration 
and the absence of signs of growth of intra-lobular con-
nective tissue were observed.

The results obtained made it possible to recommend 
the development of a systemic medicine (pill) based on 
the on dry extract of Bupleurum aureum Fisch. seu longifo-
lium L. for the treatment and prevention of liver diseases 
of various etiology.
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В ФГБНУ ВИЛАР из высушенных корневищ и кор-
ней культивируемого растения лапчатки белой (Po-
tentilla alba L.) получен стандартизованный, по сум-
ме фенольных соединений в пересчете на (+)-катехин 
(48 %), сухой экстракт [1], который показал высокую 
эффективность при экспериментальном гипотиреозе 
у крыс [2]. Дальнейшее изучение привело к созданию 
на его основе готовых лекарственных форм – капсул и 
таблеток для приема внутрь.

В программу доклинических токсикологических 
исследований потенциальных фармакологических ве-
ществ наряду с изучением общетоксического дейст- 
вия входит оценка их иммунотоксических и аллерги-
зирующих свойств.

Целью данного исследования являлось изучение 
иммунотоксичности и аллергенности лапчатки белой 
экстракта сухого.

Эксперименты были выполнены на морских 
свинках альбиносах (самцы, масса тела 350–400 г), 
мышах линии CBA и BALB/c (самцы, масса тела 18–
20  г) в соответствии с «Руководством по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных 
средств» [3].

Исследуемый экстракт вводили в дозах 3 и  
30 мг/кг (соответственно суточная и 10-кратная су-
точная терапевтическая) в виде 0,03 % и 0,3 % водных 
растворов, приготовленных ex temporе. Контрольные 
животные получали эквивалентные объемы изотони-
ческого раствора NaCl.

Изучение аллергенности лапчатки белой экстрак-
та сухого проведено в тестах: реакции общей систем-
ной, активной кожной анафилаксии и реакции гипер-
чувствительности замедленного типа.

Для воспроизведения реакции общей системной 
и активной кожной анафилаксии животных контроль-
ных и опытных групп сенсибилизировали согласно 

схеме: 1-ая инъекция – подкожно, 2-я и 3-я – внутри-
мышечно, через день в область бедра. В реакции об-
щей системной анафилаксии на 21-й день после на-
чала сенсибилизации морским свинкам внутривенно 
вводили разрешающую дозу экстракта, равную сум-
марной сенсибилизирующей, а контрольным – 0,9 % 
раствор NaCl, после чего регистрировали разви-
тие анафилактической реакции. Учет интенсивнос- 
ти проявления анафилактического шока проводи-
ли в индексах по Weigle. В тесте активной кожной ана-
филаксии на 21 день от начала сенсибилизации внут- 
ривенно вводили 0,5 мл 1 % раствора красителя си-
него Эванса. Через 20 минут после этого в пред-
варительно выстриженный участок кожи вводили 
внутрикожно исследуемый экстракт в двукратном 
разведении. Для контроля реакции тому же живот-
ному на другой выстриженный участок кожи вводили 
0,9 % NaCl. Через 30 минут на внутренней стороне 
кожи, в месте введения экстракта и 0,9 % NaCl, опре-
деляли размер синих пятен.

Реакцию гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) оценивали на 20 мышах линии BALB/c: 
I группа – контроль (ПАФ с раствором Хенкса в соот-
ношении 1:1); II группа – лапчатки белой экстракт су-
хой, доза эквивалентная 10 мМ раствору в полном 
адъюванте Фрейнда (ПАФ) в соотношении 1:1. Через 
24 часа после разрешающей инъекции исследуемого 
экстракта измеряли величину отека «контрольной» 
и «опытной» лап с последующим расчетом индекса 
реакции.

Влияние экстракта на гуморальный иммунитет 
оценивали в тесте генерации антителообразующих 
клеток (АОК) в селезенке и титру гемагглютининов 
в сыворотке крови мышей, иммунизированных вну-
трибрюшинным введением эритроцитов барана (ЭБ) 
в оптимальной иммуногенной дозе (5 × 107) клеток на 
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мышь. На 5-е сутки после иммунизации животных де-
капитировали и в суспензии клеток селезенки опре-
деляли число АОК методом локального гемолиза в мо-
дификации Cunningham, а в сыворотке крови – титр 
гемагглютининов в реакции гемагглютинации, постав-
ленной в микротитраторе Такачи. 

Оценку влияния лапчатки белой экстракта сухо-
го на состояние клеточного иммунитета проводили 
в тесте индукции гиперчувствительности замедлен-
ного типа (ГЗТ) на 50-ти мышах линии СВА. Мышей 
разделили на 5 групп по 10 животных в каждой и им-
мунизировали подкожным введением в межлопаточ-
ную область ЭБ в дозе (2 × 108) клеток на мышь. Мы-
шам II и III групп за сутки до иммунизации ЭБ (день 
«–1») внутрибрюшинно вводили лапчатки белой экст- 
ракт сухой в дозах 3 и 30 мг/кг. Мышам IV и V групп 
исследуемый экстракт в тех же дозах вводил че-
рез 24 часа после инъекции антигена (ЭБ, день «+1»).  
Контрольные мыши (I группа) получали внутрибрю-
шинно соответствующее количество 0,9% раствора 
NaCl по схеме (ЭБ, день «+1»). На 5-е сутки после им-
мунизации всех животных субплантарно в левую зад- 
нюю лапу инъецировали разрешающей дозой ЭБ 
(7 × 108 клеток на мышь) − (опытная лапа). В подушеч-
ку контрольной лапы вводили 0,9 % раствора NaCl. 
Через 24 часа после разрешающей инъекции оцени-
вали реакцию ГЗТ путем измерения величины отека 
«контрольной» и «опытной» лап с последующим рас-
четом индекса реакции.

Полученные результаты статистически обраба-
тывали с применением t-критерия Стьюдента. Досто-
верность различий с контролем считали при Р < 0,05. 
Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistiсa 10.

Анализ полученных результатов свидетельст- 
вует о том, что введение лапчатки белой экстрак-
та сухого морским свинкам альбиносам в дозах 3 и  
30 мг/кг не вызывало реакции общей системной и ак-
тивной кожной анафилаксии. Индекс реакции гипер-
чувствительности замедленного типа у мышей, сен-
сибилизированных исследуемым экстрактом, не имел 
статистически достоверных различий по сравнению с 
соответствующим показателем в контроле.

Лапчатки белой экстракт сухой в 1,6 и 1,3 раза по-
вышал показатели гуморального иммунного ответа 
у мышей при введении в дозах 3 и 30 мг/кг, но не по-
тенцировал индекс реакции ГЗТ при однократном вве-
дении в исследуемых дозах при различных схемах 
введения. 

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований показано, что лапчатки белой экстракт сухой 
не индуцировал аллергические реакции и, следова-
тельно, не является потенциальным аллергеном. Лап-
чатки белой экстракт сухой стимулировал гумораль-
ный иммунитет в дозе мг/кг, но не влиял на клеточный 
иммунитет.
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Since ancient times people have used natural 
plants and its extract as a therapy for many diseases  
including systemic and cutaneous ones. Aloe Vera 
plant was one of the most common medical plant to 
use, and until now Aloe Vera considers as one of the 
most important herbal medicines and uses worldwide 
in many medical cases.

Aloe Vera (A. barbadensis Miller L.) belongs to the 
family Alliaceae and it is the most biologically active 
among 400 species, it is a succulent plant of 80–100 cm in 
height which matures in 4–6 years and survives for nearly 
50 years under favorable conditions.

As a lot of Aloe Vera properties it has shown pro- 
mising anti-microbial affect and fewer side effects com-
pared to synthetic anti-microbial therapy.

The aim of our study was to determine the anti- 
microbial and inhibitory activities of various concentra-
tion of Aloe Vera Gel (AVG) against Pseudomonas aerugi- 
nosa isolated from burns and wounds.

MATERIALS AND METHODS
We collected 40 samples during September 2020. 

and The isolated colonies were identified by Gram 
staining methods and biochemical tests and were cul-
tured separately in Muller-Hinton agar and incuba- 
ted at 37 °C for 24 hours. Anti-microbial activity of the 
AVG was tested by the disc diffusion method and mi- 
nimum inhibitory concentration (MIC) was determined 
by broth micro-dilution method. the diluted concent- 
ration was from 10 % to 100 %, and the standard anti- 
biotic was Gentamicin.

RESULTS AND CONCLUSION
 For all the samples AVG has shown antibacterial ef-

fect with an inhibition zone ranged between 6.5 mm to 
8 mm and for 37 samples (92.5 %) AVG at concentration 

higher than 30 % showed anti-bacterial effect, and for 
the rest 3 (7.5 %) samples the affective concentration was 
higher than 50 %.

Based on this results AVG at mild concentrations can 
be used as a promising adjunct for cutaneous products as 
antibacterial agent in order to prevent wound and burns 
infection caused by Pseudomonas aeruginosa.
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В ФГБНУ ВИЛАР из высушенной травы цикория 
обыкновенного (Cichorium intybus L.) получен экстракт 
сухой с содержанием суммы фенольных соединений 
9,20 ± 0,43 % [1], токсичность которого, определена 
при одно- и двукратном внутрижелудочном и внутри-
брюшинном введении лабораторным животным.

Эксперименты проведены на половозрелых мы-
шах линии BALB/с (самцы и самки) с исходной мас-
сой тела 18–20 г и на крысах Wistar (самцы и самки) 
с массой тела 200–220 г, полученных из питомника  
ФГБНУ  ВИЛАР. Из животных были сформированы 
группы по 5–6 особей в каждой. Наблюдения за жи-
вотными осуществляли в течение 14 дней с оценкой 
клинической картины острого отравления. Для опре-
деления параметров токсичности цикория обыкно-
венного травы экстракта сухого использовали метод 
пробит-анализа Литчфилда и Уилкоксона [2].

При одно- и двукратном введении исследуемо-
го экстракта в желудок мышам и крысам в широком 
диапазоне доз, до 9000 мг/кг, наблюдали схожие при-
знаки интоксикации: гиподинамию, диспноэ в тече-
ние первых 30–40 минут. На протяжении всего пе-
риода наблюдения не отмечено гибели животных. 
Таким образом, при одно- и двукратном внутрижелу-
дочном введении цикория обыкновенного дикорас- 
тущего (Cichorium intybus L.) травы экстракта сухого 
показатели ЛД50 для мышей и крыс составили более  
9000 мг/кг.

 При однократном внутрибрюшинном введении 
цикория обыкновенного травы экстракта сухого мы-
шам и крысам обоего пола в дозах 2500–4000 мг/кг у 
всех животных наступало снижение двигательной ак-
тивности, диспноэ, затем адинамия и птоз. Первая ги-
бель мышей зарегистрирована через 4 часа после 
введения экстракта в дозе 3000 мг/кг. Гибель крыс от-
мечена к концу первых суток при введении иссле-
дуемого экстракта в дозе 2500 мг/кг. Дальнейшая 

гибель мышей и крыс наблюдалась в течение после-
дующих трех-пяти суток. Установлены следующие 
показатели ЛД50 для мышей: 3415 ± 171 мг/кг (сам-
цы) и 3622 ± 241 мг/кг (самки). Среднесмертельная до-
за для крыс самцов составила 2493 ± 442; для самок – 
2719 ± 404 мг/кг.

В результате проведенных исследований пока-
зано, что при одно- и двукратном внутрижелудоч-
ном и внутрибрюшинном способах введения цико-
рия обыкновенного травы экстракта сухого мышам 
и крысам не установлено статистически достовер-
ных различий по показателям ЛД50 в зависимости от 
вида и пола экспериментальных животных. Согласно 
ГОСТ 12.1.007-76 цикория обыкновенного (Cichorium 
intubus  L.) травы экстракт сухой относится к малоток-
сичным веществам [3].
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Деревья и высшие растения – важные возобновля-
емые ресурсы биосферы России, методы переработки 
которых должны быть безотходными и продуцировать 
не только целлюлозу, строительные и композитные 
материалы. Научно-обоснованное их использование 
предполагает получение широкого спектра продук-
ции пищевого, медицинского и технического назна-
чения. Оценка содержания БАВ в биомассе должна 
основываться на экологически дружественных коли-
чественных аналитических методиках свободных от 
сложной пробоподготовки, дериватизации, необхо-
димости в стандартных образцах. С учетом поликом-
понентности экстрактов метаболитов этим требова-
ниям соответствует количественная спектроскопия 
ЯМР благодаря достаточной чувствительности, авто-
матизации измерений, доступности новой низкополь-
ной настольной аппаратуры.

Спектроскопия ЯМР 1Н нами использована для 
разработки универсальной методики оценки содер-
жания флавоноидов с высокой антиоксидантной ак-
тивностью в существенно разных объектах: такси-
фолина 1 в древесине лиственницы сибирской (Lаrix 
sibirica), флавонолигнанов 2-8 в семенах расторопши 
пятнистой (Sílybum mariánum), группы флавоноглико-
зидов (ФГ) 9 в листьях гинкго двулопастного (Ginkgo 
biloba). 

Таксифолин. Интерес к этому соединению про-
диктован в России важными экономическими и эко-
логическими обстоятельствами, поскольку наши 
хвойные леса содержат около половины мировых за-
пасов древесины, а самую большую площадь в них 
(≈260  млн га) занимает лиственница (≈37 %) [1], кото-
рую ЮНЕСКО определил символом России. Уникаль-
ным феноменом лиственницы сибирской (Lаrix sibirica) 
является высокое содержание 1 в ее древесине (до 
4 %), что на порядок превосходит его содержание в 
любых других видах растительного сырья. Благодаря 
способности ингибировать перекисное окисление ли-

пидов 1 признан более сильным природным антиок-
сидантом, чем известные лекарственные препараты – 
рутин, β-каротин, кверцетин.

Флавонолигнаны. Silybum marianum растение 
семейства сложноцветных, которое растет и куль-
тивируется по всему миру. В средиземноморской ме-
дицине оно веками использовалось для лечения 
заболеваний почек, селезенки, печени и желчного пу-
зыря. Его основными БАВ являются флавонолигнаны 
2-8 (рисунок 1) – небольшой подкласс соединений, в 
которых 1 сочетается с лигнаном. Согласно междуна-
родной норме содержание суммы 2-8 в сырье должно 
быть не менее 2 % [2].

Флавоногликозиды (ФГ). Экстракт листьев Gink-
go biloba – один из самых популярных ноотропов в 
мире, лечебные свойства которого известны более 
2000  лет, используемый для лечения заболеваний, 
связанных с нарушениями мозгового кровообраще-
ния, деменции и болезни Альцгеймера. Экстракт лис- 
тьев Ginkgo biloba содержит широкий спектр ФГ. Бо-
лее 70 из них идентифицированы, более 30 выделе-
ны. ФГ гинкго содержат до трех углеводных остатков 
и их ацилированные производные, агликонами кото-
рых являются кверцетин, кемпферол и изорамнетин, 
содержание которых в экстракте незначительно. Со-
держание ФГ в стандартизированном экстракте гинк-
го билоба должно быть более 24 %. 

При разном происхождении для всех флавоноидов 
1-9 характерно наличие гидроксильной группы в по-
ложении 5 (5-ОН) в кольце А, протон которой образу-
ют прочную внутримолекулярную водородную связь 
с кислородом соседней карбонильной группы. По- 
этому их сигналы в спектре ЯМР 1Н экстрактов из рас-
тительного сырья в высокоосновном растворителе 
ДМСО находятся в узких диапазонах, определяемых 
наличием двойной связи в положении 2-3 и приро-
ды заместителей. Его границы для флавонов – 12,80–
1,50 м.д., флавонолов – 12,40–12,65 м.д., флавононов – 
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12,0–12,20 м.д., флавононолов – 11,80–11,96 м.д. [3]. Эти 
сигналы использованы нами для идентификации БАВ 
и определения их содержания. Для этого реализован 
исключительно простой алгоритм измерения мето-
дом ЯМР 1Н содержания в растительной биомассе целе-
вых соединений 1, 2-8 или 9. Он состоит в извлечении 
из мелкораздобленной и сухой биомассы растений 
растворителем ДМСО экстрактивных веществ, регист- 
рации их количественных спектров ЯМР 1Н, измере-
нии интегральных интенсивностей сигналов 5-ОН 
групп относительно сигнала введенного внутреннего 
стандарта, вычислении содержания БАВ.

Достоинства разработанной методики следую-
щие: А – использование высокоэффективного «зе-
леного» экстрагента ДМСО; Б – методика не требует 
многоэтапной пробоподготовки, использования реак-
тивов и стандартных образцов, как в случае ВЭЖХ или 
спектрофотометрии; В – для оценки ресурсной при-
годности биомассы процедура регистрации спектров 
занимает менее 10 минут. Корректность используемо-
го подхода доказана соответствием его результатов 
таковым для валидированных методов. 

Путем нахождения в спектрах ЯМР 1Н индикатор-
ных сигналов целевых флавоноидов в других расти-
тельных экстрактах использованный подход перспек-

тивен как для экспресс-скрининга их содержания в 
сырье, так и для изучения влияния на него различных 
геоклиматических и сезонных факторов. 
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Рисунок 1. Структурные формулы основных БАВ рассматриваемых экстрактов: 1. Таксифолин; 2. Силибин А; 3. Силибин Б; 4. Изо-
силибин А; 5. Изосилибин Б; 6. Силикриcтин; 7. Изосиликритин; 8. Силидианин; 9. ФГ Ginkgo biloba

Figure 1. Structural formulas of the main biologically active substances of the considered extracts: 1. Taxifolin; 2. Silybin A; 3. Silybin B; 
4. Isosilybin A; 5. Isosilybin B; 6. Silicristine; 7. Isosilicristine; 8. Silidianin; 9. Flavonol glycosides of Ginkgo biloba
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Exploitation of Onion Waste for Obtaining High Value Products  
Using Spray Drying
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Onion (Allium cepa L.) is a species which is a  
well-known and widely used in gastronomy and medi-
cine. For ages, onions have been used to treat coughs, 
inflammation throats, bronchitis and asthma. In addition, 
its anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial, and an-
tifungal effects are confirmed as well as its positive ef-
fects on the cardiovascular system. During harvesting  
and agricultural processing of onions, a great deal of 
waste is generated and it potentially contains bioactive 
components.

Having in mind the wide application of this vegetab- 
le species and the amount of waste generated, the aim 
of this study was to investigate the possibility of valoriza-
tion of onion waste. Therefore, with the goal to extract bi-
oactive components, green alternative technique subcriti-
cal water extraction was applied. Furthermore, to provide 
stable form of extract, spray drying was used for con-
verting liquid extracts into powder. In order to obtain a 
stable and high quality powder, drying was conducted  
without a carrier and with the addition of maltodextrin 
in concentrations 30 and 50 %. The physico-chemical 
properties of the obtained extracts were determined  
including moisture content, hygroscopicity, bulk volume, 
water solubility (WSI) and water absorption (WAI) index, 
total phenol content, total flavonoids content, and anti-
oxidant activity.

Drying with a carrier proved to be more effective 
since the efficiency of the drying process without ap-
plying MD was lower than 50 %, whereas with 30% MD 
it was 57.75 %. The highest efficiency was achieved by 
applying 50 % MD of and amounted to 68.06 %. More-
over, the moisture content of the powder with 50 % MD 
was 5.9 %, while without MD it was 8.4 % which imp- 
lies inadequate stability of the produced without a dry-
ing agent. The hygroscopicity was examined after 48  h 
and 7  days and it was found that the extract obtained  
without MD had a higher hygroscopicity value than those 
obtained with MD. Furtermore, it was noticed that there 
was a decreasing trend of hygroscopicity with increasing  

MD concentration (30 % MD: 17.86 and 32.69 % and 50 % 
MD: 15.79 and 29.79 %, respectively). The same trend 
was observed in the case of WSI and WAI with WSI values 
(higher than 85 %) indicating that the powders obtained 
with MD can be successfully used by rehydratation in wa-
ter. Additionally, WAI of powders with MD was lower than 
1 %. In addition, the reduction of total phenols and total 
flavonoids content and antioxidant activity of powders 
was noticed with the addition of MD. Also, with higher 
MD concentration, lower polyhenols and antioxidant ca-
pacity were determined, which can be due to the dilution 
effect of maltodextrin.

The highest content of polyphenols and antioxi-
dant activity was measured in a dry carrier-free ext- 
ract. However, drying without a carrier was not appropri-
ate for obtaining stable and high-quality powders. The 
determined quality parameters of powders indicate that  
using maltodextrine as an encapsulation agent is ade-
quate for valorization of onion. Furthermore, the applica-
tion of a maltodextrin carrier at a concentration of 50 % 
was proved to be a suitable amount, as it provides 
a stable extract containing adequate physico-chemi-
cal characteristics with high efficiency of the drying 
process.
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Pulsed Electric Field as a Pretreatment for Intensification  
of Subcritical Water Extraction of Polyphenolic Components of Curcuma Longa 
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Импульсное электрическое поле как предварительная обработка  
для усиления субкритической водной экстракции  
полифенольных компонентов куркумы длинной
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Curcuma longa L. is a herbal species recognised 
in traditional and modern medicine. The high interest  
in turmeric directly correlates with its pharmacologi-
cal activities that include antioxidative, anticancer, anti- 
inflammatory, antifungal, neuroprotective, cardioprotec-
tive, radioprotecive, antiarthritic, hepatoprotective, anti- 
cholinesterase, and antidiabetic activities. Additionally, 
turmeric is a natural material extensively used in different 
industries such as food, cosmetics, chemical, and phar-
maceutical industries. Considering the growing demand 
for natural products and the still insufficiently investiga- 
ted potential of turmeric, there is a need for constant 
improvement and development of new production pro-
cesses that can provide a product of high quality and 
safety while protecting the environment. 

This study investigated the application of water in 
subcritical state (100-220  °C temperature) and in liquid 
state (80°C temperature) for the extraction of polyphe-
nolic components of turmeric. To achieve more efficient 
exploitation of the material and improve extraction ef-
ficiency, a pretreatment with pulsed electric field (PEF) 
was applied with specific energy input 14 kJ/kg and 
field strength 2 kV/cm. For determining the efficiency of 
the PEF pretreatment, control extraction of the samples 
that were not PEF-treated was conducted. The obtained  
extracts were chemically characterised with regard to to-
tal phenols and flavonoids by applying the spectropho-
tometric methods of analysis and their antioxidant activi-
ty was determined.

The total phenol content in the turmeric extracts 
was in the range from 0.518 to 3.638 mg GAE/mL, while 
the total flavonoids content was between 0.242 and  
0.764 mg CAT/mL. The trend of increasing extraction 
efficiency of polyphenols was recorded with the tem-

perature rise, hence their highest content was measu- 
red in extracts obtained at the highest extraction tem-
perature (220 °C). Whereas at 80 °C temperature, where 
water has the properties of a polar solvent, the lowest 
yields were achieved. The application of PEF pretreat-
ment positively impacted the content of flavonoids at 
temperatures between 130 and 220  °C. In the case of 
phenols, this favourable impact was recorded only at 
100, 160, and 190 °C temperatures where their content 
was higher in extracts obtained from the sample that 
was not pretreated.

It was determined that the antioxidant activity  
increases with the rise in temperature, therefore the 
highest activity (0.68 µL/mL) was measured at 220  °C 
extraction temperature. A positive correlation with total 
phenols and flavonoids contents was observed. At high 
subcritical water temperatures, the formation of new 
antioxidants can occur which is in alignment with the 
results. However, their degradation can take place as 
well as the formation of contaminants that can affect 
the overall antioxidant activity of the extracts. In addi-
tion, as the extracts obtained at the highest temperature 
had a significantly darker colour and different smell than 
the other extracts, there was potentially an occurrence 
of the Maillard reaction. This non-enzymatic browning 
reaction can have the formation of contaminants such 
as 5-hydroxy-2-methylfurfural (HMF) as a consequence. 
Therefore, to secure the safe application of extracts, it 
is necessary to determine the content of contaminants 
and establish the extraction conditions that provide 
attainment of extracts of rich in antioxidants and with 
minimal presence of HMF.
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Растения синтезируют большое число разноо-
бразных вторичных метаболитов, которые обладают 
высокой биологической активностью. Известно око-
ло 390 тысяч видов растений, но только 18 тысяч ис-
пользуются в медицине [1]. Более широкое приме-
нение растений ограничено отсутствием глубоких 
знаний о их химическом составе. Для характеристи-
ки лекарственных растений традиционно исполь-
зовали анализ соединений-маркеров, которые, как 
предполагалось, определяют его фармакологические 
свойства. Однако состав вторичных метаболитов рас-
тений очень сложен и определить какие из них явля-
ются соединениями-маркерами иногда не представ-
ляется возможным. В настоящее время, активное 
развитие аналитических методов привело к появле-
нию метаболомики – технологии, которая позволяет 
определять состав и содержание практически всех 
соединений растения, а также идентифицировать ме-
таболиты, которые еще не были изучены. Целью на-
ших исследований было изучение состава и содер-
жания полярных фенольных соединений у 100 видов 
растений, произрастающих в Ботаническом саду ВИ-
ЛАР, и поиск новых, эффективных продуцентов этих 
биологически активных соединений.

Анализ полярных метаболитов растений и коли-
чественное определение основных классов феноль-
ных соединений: (1) эллагитанинов, (2) галлотаннинов, 
(3) процианидинов и проделфинидинов, (4) феноль-
ных производных хинной кислоты и (5) производных 
кемпферола, кверцетина и мирицетина проводили с 
использованием УЭЖХ-УФ-МС-метода, разработанно-
го в Университете Турку, Финляндия [2]. Содержание 
основных классов фенольных соединений определя-
ли по методу мониторинга множественных реакций 
(MRM). Для идентификации метаболитов использова-
ли УФ и масс-спектрометрические данные. Матема-
тический анализ и визуализацию полученных данных 
проводили в среде языка программирования R вер-
сии 3.6.0.

В результате установлено, что исследованные 100 
видов растений формируют четыре основных груп-
пы, отличающиеся как по составу, так и по содержа-
нию различных классов фенольных соединений. Ос-
новными соединениями, определяющими разделение 
растений на группы, были гидролизуемые таннины 
(галло- и эллагитаннины) и проантоцианидины (про-
делфинидины и процианидины). Определены пер-
спективные виды растений с максимальным содер-
жанием в листьях гидролизуемых таннинов (Swida 
sanguine (L.) Opiz  – 46,05 мг/г), проантоцианидинов 
(Astilbe chinensis (Maxim.) Franch. & Sav. – 58,47  мг/г, 
Reynoutria sachalinensis (F. Schmidt) Nakai – 49,24  мг/г 
и Apocynum cannabinum L. – 26,55 мг/г), а также с вы-
соким содержанием как проантоцианидинов, так и 
гидролизуемых таннинов (Agrimonia asiatica Juz. – 
57,77 и 29,84 мг/г и A. pilosa Ledeb. – 38,52 и 20,25 мг/г 
соответственно).
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In recent years, there has been a significant increase 
in the frequency of thyroid diseases associated with en-
vironmental degradation, insufficient iodine intake, and 
negative changes in the population’s diet. Endocrine pa-
thology is more common among women of reproductive 
age than among men. Any changes in thyroid function, 
especially in pregnant women who carry an increased risk 
of developmental disorders of the nervous and other sys-
tems of the fetus [1, 2]. For the treatment of thyroid pa-
thology, a number of medicines are used that are quite 
effective, but can cause side effects with prolonged use. 
In this regard, recently there has been a great interest in 
the use of herbal medicines that can affect the functio- 
nal activity and structure of the thyroid gland. Such plants 
include Lycopus europaeus L., from the herb of which a 
dry extract was obtained in the VILAR, which has a pro-
nounced thyrostatic effect [3].

To study the effect of dry extract of Lycopus euro- 
paeus L. on the generative function of rats.

The study of the generative function of male and fe-
male rats under the influence of dry extract of Lycopus  
europaeus L.  was conducted in accordance with the 
“Guidelines for preclinical medicine research”. Dry extract 
of Lycopus europaeus L. was introduced into the stomach 
of Wistar rats (females – 15 days, males – 60 days before 
mating with intact males and females) at doses of 50, 250 
and 750 mg/kg (maximum – 125-fold therapeutic). Intact 
animals served as controls. Fertility and pregnancy indi-
ces were calculated. The condition of the born offspring 
was evaluated within 30 days. 

The introduction of dry extract of Lycopus euro-
paeus  L.  into the stomach of male rats for 60 days and 
females for 15 days before mating with intact animals in 
all tested doses did not reduce the ability of males to fer-
tilize and females to conceive compared to the control. 
The dry extract at doses of 50, 250 and 750 mg/kg did 
not increase the indicators of pre – and post-implantation 
death in comparison with the control group and did not 
cause external abnormalities in 20-day-old embryos.

All the pregnant females left for offspring gave birth 
to healthy young rats. The survival rate and dynamics  
of the body weight of rats during the first days of life 
(21  days) in all experimental groups did not significant-
ly differ from the control indicator. The physical develop-

ment of young rats (covering with hair, opening the eyes 
and the auricles, etc.) in all experimental groups was the 
same and corresponded to the physiological norm. The 
rate of maturation of sensory-motor reflexes: flipping on 
a plane (day 2), avoiding a cliff (day 6), emotional-mo-
tor behavior and the ability to fine – coordinate move-
ments – flipping in free fall (day 20), “open field” (day 30), 
during the feeding period of rats received from expe- 
rimental male and female rats, did not differ statistical-
ly significantly from the corresponding indicators in the 
control.

The results of a morphological study of the reproduc-
tive organs (ovaries and testes) and the thyroid gland of 
male and female rats that received dry extract of Lyco- 
pus europaeus L. before mating with intact animals did 
not reveal the gonadotoxic effect of the extract, but  
established its depressing effect on the thyroid gland, 
characterized by a large number of small follicles than 
medium and large; flattened epithelium, dense colloid.

60-day-old offspring born from experimental females 
who received the test extract at a dose of 750 mg/kg be-
fore mating with intact males also showed a decrease in 
thyroid function, while offspring obtained from crossing 
intact females with experimental males who received the 
extract at the same dose did not show a similar effect.

Thus, dry extract of Lycopus europaeus L.  did not have 
a toxic effect on the generative function of male and 
female rats, but caused them to hypotrophy of the thy-
roid gland. In offspring born from female rats that re-
ceived the test extract before pregnancy, thyroid depres-
sion was also observed, and therefore, the administration 
of the test extract to women of reproductive age should 
be carried out taking into account the results obtained.
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С каждым годом всё более остро становится 
проблема переработки отходов. С одной стороны, 
увеличение полигонов для их захоронения ухудшает  
экологическую обстановку, а с другой – природные 
побочные продукты, образующиеся в пищевой и 
сельскохозяйственной перерабатывающей промыш-
ленности, могут быть использованы как недорогие и 
доступные в больших количествах источники биоло-
гически активных веществ (БАВ). Примером могут яв-
ляться представители рода орех (Juglans) семейства 
ореховых (Juglandaceae), ядра которых широко ис-
пользуются как ценный пищевой продукт. При техно-
логической обработке грецких орехов (Juglans regia L.) 
отходами являются скорлупа, околоплодник и пере-
городки, которые рассматриваются как потенциаль-
но ценное лекарственное растительное сырьё. Другие 
представители рода, например, орех чёрный (Juglans 
nigra L.), не так популярны в пищевом аспекте, но ис-
пользуются в качестве зелёных насаждений в насе-
лённых пунктах. В этом случае плоды полностью ути-
лизируются сотрудниками коммунальных служб как 
ФККО 73130002205 «Растительные отходы при уходе 
за древесно-кустарниковыми посадками» [3].

Целью данного исследования явилось прове-
дение сравнительного фармакогностического изу-
чения перегородок плодов ореха грецкого и ореха 
чёрного.

По литературным данным, в составе перегородок 
плодов ореха грецкого обнаружено большое содер-
жание стеролов, фенолкарбоновых кислот, аромати-
ческий соединений, жирных кислот, нафтохинонов, 
терпенов и сахаров [4]. Также в составе перегородок 
ореха грецкого были обнаружены токоферолы  [7]. 
Помимо этого, в перегородках плодов ореха грец-

кого были найдены фенольные соединения: галло-
вая, пирокатехиновая, дигидроксибензойная, хлоро-
геновая, феруловая и другие органический кислоты, 
а также кверцетин, изокверцитин и гиперозид, люте-
олин и апигенин [7]. По сравнению с ядром и около-
плодником, в перегородках уровень полифенолов 
выше (всего было обнаружено 75 соединений) [6]. О 
химическом составе перегородок плодов ореха чер-
ного известно мало, однако мы предполагаем его 
схожесть с химическим составом плодов.

Перегородки плодов ореха грецкого и ореха чер-
ного применяются лишь в народной медицине в ка-
честве настоев, отваров и примочек. Перегородки 
ореха грецкого применяется в народной в медицине 
при кожных заболеваниях, заболеваниях желудка, ки-
шечника, при малокровии, глистных инвазиях, заболе-
ваниях суставов, сахарном диабете, гипертонической 
болезни и атеросклерозе. Перегородки ореха черного 
в народной медицине применяется как противогель-
минтное, противопротозойное, противомикробное, 
противоопухолевое и противовирусное средство  [2]. 
В эксперименте китайскими учеными была доказана 
противоопухолевая активность перегородок ореха 
грецкого. Результаты данного исследования показали, 
что перегородки обладают еще и иммуномодулиру-
ющей активностью [8]. Индийскими учеными был до-
казан противогрибковый эффект перегородок ореха 
черного, сходный активностью с эффектом клотрима-
зола [5].

В ходе морфолого-анатомического диагностичес- 
кого исследования были получены данные о внешних 
и основных микроскопических признаках перегоро-
док ореха грецкого и ореха черного. К ним относятся 
форма перегородок, размер, коричневый цвет, свое- 
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образный запах и горьковатый вкус отвара. К мик- 
роскопическим признакам относятся паренхимные 
клетки, однако, клетки ореха грецкого имеют более 
тонкие стенки по сравнению с орехом черным. При 
окрашивании флороглюцином и серной кислотой об-
наружили наличие одревесневших элементов в обоих 
образцах, однако в перегородках плодов ореха чер-
ного их было больше.

Для сравнительного фитохимического анализа 
прибегли к методу фракционирования. Перегород-
ки ореха грецкого и ореха черного помещали в ко-
нические колбы с притертой крышкой, прибавляли 
хлороформ, перемешивали час, отфильтровывали.  
Полученную хлороформную фракцию подвергали 
анализу. Шрот высушивали в вытяжном шкафу при 
комнатной температуре. Аналогичным способом по-
лучали фракции с использованием этанола 95 %, 
70 %, 40 % и воды очищенной. Каждую выделенную 
фракцию анализировали с помощью цветных и осади-
тельных реакций и тонкослойной хроматографии на 
присутствие таких групп биологически активных ве-
ществ, как алкалоиды, дубильные вещества, кумари-
ны, нафтохиноны и сапонины.

Определение содержания дубильных веществ 
проводили в соответствии с требованиями Государст- 
венной фармакопеи Российской Федерации XIV 
ОФС.1.5.3.0008.18 «Определение содержания дубиль-
ных веществ в лекарственном растительном сырье 
и лекарственных растительных препаратах» [1] пер-
манганатометрическим титрованием. В результате 
проведенного эксперимента установлено содержа-
ние суммы дубильных веществ в перегородках ореха 
грецкого – 14,69 ± 0,14 %.

Выделенные фракции разными растворителями 
из перегородок ореха грецкого и ореха чёрного ана-
лизировали спектрофотометрическим методом. Изу-
чая спектры, наблюдали максимум поглощения: фрак-
ции, выделенные этанолом 95 % – в обоих образцах 
при длине волны 277 нм; этанолом 70 % – в обоих об-
разцах при 270 нм; этанолом 40 %: ореха грецкого  – 
279 нм, ореха чёрного – 240 и 270 нм. Таким образом, 
необходимо провести сравнение химического состава 
фракций, выделенных этанолом 40 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 При анализе литературных данных выявлена не-

достаточная изученность химического состава, 
фармакологического действия перегородок пло-
дов ореха грецкого и ореха черного.

2.	 Установлены морфолого-анатомические диагнос- 
тические признаки перегородок плодов ореха 
грецкого и ореха черного.

3.	 В ходе фитохимического исследования выявлено 
различие в составе фракций, выделенных этано-
лом 40 %.
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Доказательный подход к изучению биологически 
активных веществ лекарственного растительного сы-
рья основан на зависимости «структура-активность» 
и принципе сквозной стандартизации в ряду «ле- 
карственное растительное сырьё – лекарственный 
препарат». Это позволяет внедрять в медицинскую 
практику новые, ранее не использовавшиеся ле- 
карственные растения, тем самым расширяя ассор-
тимент эффективных и доступных лекарственных 
средств [1].

Род вероника (Veronica) семейства подорожни-
ковые (Plantaginaceae – по классификации APG  IV, 
Scrophulariaceae – по International Plant Names Index) – 
широко распространён во флоре России, но его пред-
ставители не используются в отечественной офици-
нальной медицине из-за недостаточной изученности 
химического состава и фармакологического действия.

Объектом данного исследования являлась трава 
вероники колосистой (Veronica spicata L.) семейства 
подорожниковые (Plantaginaceae).

Цель работы – провести скрининг in silico веро-
ятной (Pa > 0,7) фармакологической активности, а 
так же вероятных (Pa > 0,7) побочных эффектов и ток-
сического действия метаболитов травы вероники 
колосистой.

Для выполнения экспериментальной части ра-
боты использовали методы компьютерного прогно-
зирования in  silico с использованием отечественного  
онлайн-сервиса PASS Online [2].

В ходе изучения и анализа современных данных 
научных публикаций, посвященных химическому сос- 
таву и фармакологическим свойствам извлечений из 
травы вероники колосистой, установлено, что ее ос-
новные фармакологические свойства связываются с 
содержанием флавоноидов, иридоидов, сапонинов, 
танидов, кумаринов [3, 4].

Вероника колосистая применяется в народной ме-
дицине России, стран СНГ и Западной Европы при за-

болеваниях желудочно-кишечного тракта и болезнях 
простудного характера. В народной медицине Кавказа 
водное извлечение вероники колосистой в виде при-
мочек и ванночек используется как детоксикационное 
средство при укусах гадюк [5].

Прогноз фармакологической активности неко-
торых основных метаболитов травы вероники коло-
систой составлен с использованием PASS Online. При 
вводе данных использовали структурные формулы 
соединений, которые алгоритм, основанный на Байе-
совских оценках, описывает в виде дескрипторов мно-
жественных атомных окрестностей (MNA, Multilevel 
Neighborhoods of Atoms).

В результате был проведён скрининг in silico веро-
ятной (Pa > 0,7) фармакологической активности, а так 
же вероятных (Pa > 0,7) побочных эффектов и возмож-
ного токсического действия.

Компьютерный прогноз фармакологической ак-
тивности основных биологически активных веществ 
травы вероники колосистой позволяет предполо-
жить их участие в липидном, углеводном и белковом 
обменах, а также наличие следующих фармакотера-
певтических эффектов: за счёт иридоидов (аукубин, 
каталпол, метилкаталпол) – гепатопротекторного, 
противовоспалительного, антиаллергического; неко-
торых компонентов эфирного масла (фитол, гаптако-
зан, пентакозан, пиперитон, п-винилгваякол) – анти-
депрессантного, бактерицидного, гормоноподобного; 
флавоноидов и фенилпропаноидов (хризин, рутин, 
кверцетин, кверцитрин, цикориевая, феруловая, про-
токатеховая, розмариновая, сиринговая, дубильная 
кислоты) – ангиопротекторного, противовоспалитель-
ного и антигипоксического.

Компьютерный прогноз побочных эффектов ос-
новных биологически активных веществ травы ве-
роники колосистой позволяет предположить, что 
основной негативный эффект оказывается на желу-
дочно-кишечный тракт и может проявляться в виде: 
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кровавой рвоты, язвенной болезни желудка, диарее и 
тошноты.

Таким образом, в результате проведенного кон-
тент-анализа по известному химическому составу и 
скрининга возможной фармакологической активно-
сти in silico с целью определения перспектив дальней-
шего фармакогностического изучения травы верони-
ки колосистой, как источника лекарственных средств:
1.	 Перспективными направлениями являются изуче-

ние антимикробного, противовоспалительного и 
антидепрессантного действия извлечений из тра-
вы вероники колосистой.

2.	 В результате проведённого компьютерного про-
гноза фармакологической активности основных 
биологически активных веществ травы вероники 
колосистой можно предположить, что трава веро-
ники колосистой обладает широким спектром те-
рапевтического действия, реализуемого за счёт 
содержания в её составе: иридоидов, эфирного 
масла, фенольных соединений.

3.	 Компьютерный прогноз побочных эффектов по-
казал, что основное негативное действие может 
быть оказано на желудочно-кишечный тракт.
Полученные результаты имеют значение для 

выбора анализируемой группы биологически ак-
тивных веществ при дальнейшем углубленном фи-
тохимическом изучении и разработке проекта нор-
мативного документа, регламентирующего нормы 
качества травы вероники колосистой, подбора оп-

тимальной лекарственной формы и пути введе-
ния, обеспечения соблюдения принципа сквозной 
стандартизации.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) сердечно-сосудистые заболевания яв-
ляются основной причиной смерти во всем мире  [5]. 
Большинство сердечно-сосудистых заболеваний воз-
никает из-за постоянного стрессового напряжения, 
которые обычно нейтрализуют седативными лекарст- 
венными средствами. Лекарственные растительные 
средства чаще всего используют в комплексной тера-
пии заболеваний и для их профилактики [2]. По оцен-
кам ВОЗ почти 70–80 % населения мира по-прежнему 
в основном полагается на использование лекарст- 
венных растительных средств [3, 4].

На основе густых экстрактов фармакопейных 
видов лекарственного растительного сырья травы  
пустырника (Leonurus), плодов боярышника (Crataégus) 
и синюхи голубой (Polemonium caeruleum L.) было раз-
работано седативное лекарственное средство. В со-
ответствии с современными требованиями лекарст- 
венные растительные средства следует изучать на со-
держание тяжелых металлов [1]. 

Целью данного исследования было подбор ус-
ловий и определение содержания кадмия, свинца, рту- 
ти и мышьяка в седативном растительном лекарст- 
венном средстве методом AAS.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Анализируемым объектом являлось седативное 

растительное лекарственное средство на основе гус- 
тых экстрактов травы пустырника, плодов боярышни-
ка и травы синюхи голубой, полученных с использова-
нием ресурсосберегающей технологии, отвечающее 
требованиям ГФ XIV [1].

Образцы разлагали азотной кислотой концент- 
рированной квалификации Trace Metal Grade (Fisher 
Chemical) и концентрированным раствором водо-
рода перекиси квалификации A.C.S (Sigma-Aldrich). 

Для разложения использовалась микроволновая сис- 
тема (МВ-печь/система) с контролем температуры 
(Milestone Ethos).

Анализ проводили с использованием атомно- 
абсорбционного спектрометра с электротермической  
атомизацией (Varian AA 240, GTA 120). Результаты 
представлены в таблице 1.

Данные проведенного исследования показали, 
что исследуемое лекарственное средство содержит 
тяжелые металлы в допустимых пределах в соответст- 
вии с требованиями ГФ XIV [1]. 

ЛИТЕРАТУРА
1.	 ГФ РФ XIV. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV издание. Том 2. 2018.
2.	 Fabricant D. S., Farnsworth N. R. The value of plants used in 

traditional medicine for drug discovery. Environmental Health 
Perspectives. 2001;109:69–75.

3.	 Sahoo N., Manchikanti P., Dey S. Herbal drugs: standards and 
regulation. Fitoterapia. 2010;81:462–471.

4.	 WorldHealth Organization (WHO). Traditional Medicine Strategy 
(2002–2005). World Health Organization. Geneva, Switzerland. 
2002.

5.	 Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ). Сердечно- 
сосудистые заболевания. Доступно по: https://www.who.int/ru/
news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

REFERENCE
1.	 GF RF XIV. Pharmacopoeia of the Russian Federation. XIV edition. 

Vol. 2. 2018. (In Russ.).
2.	 Fabricant D. S., Farnsworth N. R. The value of plants used in 

traditional medicine for drug discovery. Environmental Health 
Perspectives. 2001;109:69–75.

3.	 Sahoo N., Manchikanti P., Dey S. Herbal drugs: standards and 
regulation. Fitoterapia. 2010;81:462–471.

4.	 WorldHealth Organization (WHO). Traditional Medicine Strategy 
(2002–2005). World Health Organization. Geneva, Switzerland. 
2002.

5.	 World Health Organization (WHO). Cardiovascular diseases. 
Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

Материалы конфенренций
Conference Proceedings



101РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 4, supplement 1

Таблица 1. Результаты анализа тяжелых металлов в седативном лекарственном средстве

Table 1. Results of analysis of heavy metals in a sedative drug

Элемент
Element

a, мг
a, mg

A1 A2 A3 Acp
С мкг/мл
C μg/ml

РРМ РРМ cp STD STD, %

Сd

211 1.287 1.456 1.361 1.368 0.113 0.027

0.024 0.003 12.93213.4 0.742 0.668 0.695 0.702 0.089 0.021

213.9 1.383 1.327 1.278 1.329 0.110 0.026

Pb

211 0.981 0.903 0.967 0.950 1.773 0.420

0.381 0.04 11.65213.4 0.789 0.671 0.691 0.717 1.418 0.333

213.9 0.880 0.855 0.927 0.887 1.666 0.391

As

211 0.305 0.285 0.253 0.281 1.767 0.419

0.411 0.02 6.62213.4 0.109 0.092 0.097 0.099 1.843 0.433

213.9 0.354 0.339 0.296 0.329 1.619 0.380

Hg

211 0.072 0.082 0.862 0.339 2.180 0.517

0.488 0.02 5.19213.4 0.144 0.135 0.146 0.142 2.027 0.476

213.9 0.147 0.136 0.148 0.143 2.003 0.470
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По меньшей мере, одна треть всех случаев забо-
левания раком предотвратима. Лекарственное рас-
тительное сырье издавна используется как в народ-
ной, так и в официнальной медицине, в том числе 
для профилактики и последующей реабилитации. 
Применяют лекарственные растительные препара-
ты, обладающие действием детоксикационным, имму- 
нотропным, адаптогенным, цитостатическим, анти-
микробным, противовоспалительным, кровоостанав-
ливающим, репаративным: алоэ, болиголов, зверобой, 
лопух, молочай, омела, подорожник большой, полынь 
обыкновенная, чага, чистотел, элеутерококк. Перспек-
тивными на наш взгляд, из данного списка, являются 
чага (березовый гриб) и элеутерококк колючий.

Целью работы является разработка состава сбо-
ра для профилактики онкологических заболеваний.

Первым компонентом предлагаемого сбора явля-
ется чага (березовый гриб) – Innonotuus obliquus се-
мейства гименохетовые – Hymenochaetaceae.

Химический состав чаги представлен водора-
створимыми пигментами, образующими хромоген-
ный полифенолкарбоновый комплекс, оказывающий 
противоопухолевую активность, меланином, стеро-
идными веществами, птеринами, оказывающими ци-
тостатическое действие, полисахаридами и другими 
группами биологически активных веществ. [1]

Чага, в народной медицине, издревле известна 
как средство для лечения и профилактики желудоч-
но-кишечных расстройств и внутренних опухолей. 
Препараты на основе чаги: «Бефунгин» – полугустой 
экстракт чаги с добавлением солей кобальта, настрои 
(при лечении кожных заболеваний и расстройств 
желудочно-кишечного тракта), порошок чаги для 
приготовления настоя. Также производится огром-
ное количество биологически активных добавок к 
пище в качестве общеукрепляющих средств в ви-
де таблеток и капсул, фитоэлексир «Чаговит», драже 
«Экстрабесунгин», бальзам «Березка», таблетки «Ли-
товит Ч», сухой экстракт; кремы и лосьоны «Чага» для 
наружного применения. Таким образом, чага приме-
няется разносторонне, но основным направлением 

изучения и применения является ее применение в 
онкологии. [2, 3]

Вторым компонентом сбора являются элеуте-
рокка колючего корневища и корни – Eleutherococcus 
senticosus, семейства аралиевых – Araliaceae.

В корневищах и корнях элеутерококка содержат-
ся особые гликозиды – элеутерозиды, которые в свою 
очередь относятся к различным классам химических 
соединений: фенилпропаноидам – элеутерозиды В и 
D, лигнанам – элеутерозид В1, В4, С, E. Кроме того, эле-
утерококк в своем химическом составе содержит са-
понины и стеролы, эфирные масла, кумарины, флаво-
ноиды, смолы и другие соединения.

В народной и официнальной медицине элеутеро-
кокк колючий применяют в качестве адаптогена, про-
являющего общеукрепляющие, анаболизирующие, 
ранозаживляющие, противодиабетические, противо-
воспалительные и гипотензивные свойства. В отечест- 
венной онкологии и экспериментальной диагности-
ке экстракт элеутерококка при комплексном лечении 
препятствовал проявлению токсического действия, 
вызываемого химиотерапией при лечении больных 
раком молочной железы. кроме того защищал от по-
бочных действий противоопухолевых препаратов, 
снижал токсическое воздействие лучевой терапии.

Из элеутерококка колючего корневищ и корней 
производят лекарственные препараты: жидкий экст- 
ракт для приема внутрь, таблетки покрытые оболоч-
кой (сухой экстракт), корневища с корнями (лекарст- 
венное растительное сырье), сборы – Арфазетин, Ар-
фазетин Э, Арфазетин ЭК, урологический, Фитонеф-
рол, а также эликсиры – Гербатон, Эвалар, Кедровит, 
Клиофит, а также биологически активные добавки к 
пище.

Третьим компонентом сбора являются корни со-
лодки голой (Glycyrrhiza glabra L.), семейства бобо- 
вые – Fabaceae.

Химический состав лекарственного растительно-
го сырья солодки голой представлен тритерпеновым 
сапонином – глицирризином, производными флава-
нона и халкона (ликвиритин, изоликвиритин и др.); по-
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лисахаридами (крахмал, пектиновые вещества). Кроме 
того, найдены птерокарпаны, куместаны, стильбены, 
неолигнаны, глициты, циклитолы, гетероциклические 
соединения группы фурана и пирана.

Солодка упоминается в рецептах Восточной ме-
дицины чаще, чем какое-либо другое растение: она 
оставила позади даже женьшень.

В официальной медицине ЛРС солодки голой при-
меняют как: антимикробное, противовирусное, про-
тивоопухолевое, противоязвенное, антиоксидантное, 
гепатопротекторное, антиаллергическое, отхркиваю-
щее средства [4].

В Государственном реестре лекарственных 
средств указаны препараты на основе солодки голой: 
«Солодки корни», «Солодки сироп», «Солодки кор-
ня сироп», «Грудной сбор № 2», «Грудной сбор № 3» и 
др. [5].

На первом этапе создания сбора необходимо 
проанализировать исходное лекарственное расти-
тельное сырьё на соответствие их подлинности и ка-
чества требованиям действующих частных фарма-
копейных статей. Определяли как внешние, так и 
микроскопические диагностические признаки цель-
ного сырья. Однако для микроскопии сырьё также 
измельчали и получали порошок, чтобы затем нахо-
дить эти элементы при анализе сбора. Поэтому микро-
скопическому анализу уделили больше внимания. По 
результатам определения подлинности, содержания 
влаги, золы и действующих веществ установлено соот-
ветствие требованиям фармакопейных статей.

Сложности возникли с интерпретацией результа-
тов анализа микробиологической чистоты. Изучение 
микробиологической чистоты чаги в заводской упа-
ковке проводили по стандартным методикам, описан-
ным в ГФ XIV (ОФС.1.2.4.0002.18 «Микробиологическая 
чистота»). Выросшие колонии окрашивали стандарт-
ными сложными и простыми методами.

Микроскопирование выросших колоний показа-
ло наличие тонких, изогнутых нитей, образующих хо-
рошо развитый мицелий, сопровождающийся утол-
щениями в виде глобул. Но существует проблема, 
установления происхождения этого мицелия. Так как 
условно-патогенные микроорганизме, вызывающие 
актиномикозы – актномицеты имеют схожее строение 
с грибами, существует вероятность ошибочного опре-
деления переплетения гиф чаги. Действующая фарма-
копейная статья не содержит по этому факту никаких 
комментариев.

Для определения оптимального соотношения ча-
ги и корневищ с корнями элеутерококка в составе 
предлагаемого сбора изучали рекомендуемые дозы 
на один приём и суточные для лекарственных препа-
ратов, включённых в государственный реестр ле-
карственных средств РФ. Соотношение частей по-
рошков чаги и элеутерококка составило три к двум.

Для внедрения нового лекарственного средства 
в медицинскую практику необходимо составить и ут-
вердить нормативный документ, регламентирующий 
его подлинность и качество. На первом этапе состав-
ляется проект ФС, на втором – экспериментально 
подтверждается каждый пункт, при необходимости 
вносятся коррективы.

По внешним признакам порошок полученного 
сбора представляет собой смесь неоднородных час- 
тиц от желто-коричневого до светло-коричневого и 
коричневого цвета, со светло-желтыми, коричневаты-
ми вкраплениями, проходящие сквозь сито с отверс- 
тиями размером 2 мм. Запах слабый, характерный. 
Вкус водного извлечения горьковато-жгучий.

На микропрепаратах порошка сбора были иден-
тифицированы элементы принадлежащие обоим  
объектам исследования: фрагменты чаги – перепле-
тение гиф, розовые элементы-сосуды, а также друзы 
оксалата кальция принадлежат элеутерококку.

На основании полученных данных и по резуль-
татам анализа частных фармакопейных статей на ис-
ходное сырьё составлены предполагаемые нормы 
качества сбора, которые после экспериментально-
го подтверждения могут войти в проект ФС на дан-
ный сбор. Для установления подлинности кроме 
внешних и микроскопических диагностических при-
знаков предложены качественные реакции на хро-
могенный комплекс чаги, глицирризиновую кислоту 
солодки и полифенольные соединения элеутерококка. 
Количественный анализ на наш взгляд должен пред-
усматривать определение содержание хромогенно-
го комплекса, суммы элеутерозидов в пересчете на 
элеутерозид В, глицерризиновой кислоты, а также 
экстрактивных веществ, извлекаемых водой. Особое 
внимание необходимо уделить составлению раздела 
«Микробиологическая чистота», в котором необходи-
мо предусмотреть дифференцирование гиф чаги от 
актиномицетов.
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Изучение новых лекарственных растений являет-
ся одной из задач фармакогнозии. При этом особое 
значение имеют дикорастущие лекарственные рас-
тения, изучение которых позволит использовать их 
как в виде лекарственного растительного сырья, так и 
для получения лекарственных препаратов.

С этой точки зрения перспективным являет-
ся нефармакопейный вид тимьян Маршалла (Thymus 
marshallianus Willd.), т. к. он обладает сопоставимой 
биологической активностью с официнальным видом  – 
тимьяном ползучим (Thymus serpyllum L.) [1], но в отли-
чие от него имеет ресурсное значение в регионе  [2]. 
Известно, что технология экстракции, в т. ч. химичес- 
кая природа экстрагента, влияют на качественный 
состав извлечений из растительного сырья [3]. Ранее 
спиртовой экстракт тимьяна Маршалла показал ан-
тимикробную активность [4], но его качественный  
состав изучен не был.

Цель исследования – определение качественно-
го состава спиртового экстракта тимьяна Маршалла.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – трава тимьяна Маршалла, 

которую cобирали вручную в г. Саратов на Лысой го-
ре в фазе цветения. Определение вида проводилось 
по ключу В.Н. Гладковой и Ю.Л.  Меницкого во «Фло-
ре европейской части СССР» [5]. Сырьё высушивали и  
измельчали до частиц, проходящих сквозь сито с от-
верстиями размером 5 мм.

Экстракт готовили по запатентованной [6] и ис-
пользуемой ранее методике [4]. Наличие флавонои-
дов, сердечных гликозидов, дубильных веществ, ку-
маринов, полисахаридов, витамина C, сапонинов и 
алкалоидов устанавливали с помощью групповых ка-
чественных реакций [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В ходе проведенного фитохимического анализа 

спиртового экстракта тимьяна Маршалла качествен-
ными групповыми реакциями, нами обнаружены: 

•• дубильные вещества (с 5%-ым дихроматом ам-
мония наблюдали потемнение раствора, а со 
свинцом основным уксуснокислым – выпадение 
осадка);

•• флавоноиды (с 1%-ым раствором железа (III) 
хлорида наблюдали чёрно-синее окрашива- 
ние);

•• следы полисахаридов (с 10%-ым раствором  
натрия гидроксида смесь приобрела лимонно- 
жёлтую окраску в верхнем слое, а с концент- 
рированной хлористоводородной кислотой наб- 
людали выпадение нестойкого осадка);

•• тритерпеновые сапонины (при встряхивании 
двух пробирок с хлористоводородной кислотой 
(0,1  моль/л) и натрия гидроксидом (0,1  моль/л), 
наблюдали образование пены).
В исследуемом экстракте с помощью качествен-

ных групповых реакций не выявлены кумарины (от-
рицательная лактонная проба), сердечные гликози-
ды (отрицательная реакция Розенгейма), витамин C 
(отрицательная реакция с раствором йода) и алка-
лоиды (отрицательные реакции с 1%-ым раствором 
пикриновой кислоты, с 1%-ым раствором фосфор-
номолибденовой кислоты, 1%-ым раствором крем-
невольфрамовой кислоты).

Результаты наших исследований спиртового экст- 
ракта тимьяна Маршалла согласуются с ранее полу-
ченными данными по изучению качественного соста-
ва биологически активных соединений в траве тимья-
на Маршалла [1], которые также показали наличие в 
них дубильных веществ, флавоноидов, полисахари-
дов, тритерпеновых сапонинов и отсутствие кума-
ринов. Это свидетельствует о том, что применяемые 
условия экстракции позволяют извлечь данный комп- 
лекс биологически активных соединений. Тем не ме-
нее, остается необходимость установления количест- 
венного содержания выявленных групп биологичес- 
ки активных веществ для определения полноты их 
экстракции.
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Таким образом, впервые в спиртовом экстрак-
те, приготовленном по запатентованной методике, с 
помощью групповых качественных реакций обнару-
жены дубильные вещества, флавоноиды, следы по-
лисахаридов, тритерпеновые сапонины и не выяв-
лены кумарины, сердечные гликозиды, витамин C, 
алкалоиды.
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В настоящее время актуальной задачей является 
изучение сырьевой базы перспективных дикорасту-
щих лекарственных растений отдельных регионов, в 
том числе Саратовской области с целью производст- 
ва фитопрепаратов на их основе [5]. Особый интерес 
представляет один из видов крупного рода многолет-
них растений Астрагал (Astragalus) семейства Бобовых 
(Fabaceae) – Астрагал шерстистоцветковый (Astragalus 
dasyantus Pall.).

Надземная часть растения содержит флавонои-
ды (кемферол, кверцетин, нарциссин, изорамнетин, 
астрагалазид), тритерпены, сапонины, кумарины, ду-
бильные вещества, полисахариды, органические кис-
лоты, эфирные масла, витамины C, E [2,6].

Водные и водно-спиртовые извлечения из травы 
астрагала обладают успокаивающим и мочегонным 
действием, используется при артериальной гипер-
тензии, стенокардии, застойной сердечной недоста-
точности и при заболеваниях сосудистой системы 
почек [4]. Применяется наружно при стоматитах, гин-
гивитах, пародонтозе [3].

Целью исследования явилось определение сум-
марного содержания флавоноидов в надземной части 
растения астрагала шерстистоцветкового, произрас-
тающего в Саратовской области.

В качестве объекта исследования использовали 
воздушно-сухое сырье – трава астрагала шерстисто-
цветкового (Herba Astragali dasyanthi), заготовленное 
в июле 2020 года в Татищевском районе Саратовс- 
кой области (станция Курдюм). Приведение сырья в 
стандартное состояние проведено в соответствии с 
ОФС.1.5.1.0002.15 «Травы» Государственной фармако-
пеи XIV издания [1].

Извлечение флавоноидов из травы астрагала, 
измельченной до размера частиц 1 мм, проводи-
ли путем однократной экстракции 60 % этиловым 
спиртом при нагревании на кипящей водяной ба-
не в течение 60 минут с обратным холодильником  
(исследуемый раствор). Содержание суммы флаво-
ноидов проводили методом дифференциальной 
спектрофотометрии по реакции с 2%-ым спирто-
вым раствором алюминия хлорида при длине волны 
405 нм, в пересчете на рутин. Оптическую плотность 
полученных растворов определяли через 40 минут 
на спектрофотометре SHIMADZU UV–1800 (Япония) 
в кварцевых кюветах (l = 1  см). В качестве раствора 
сравнения применяли исследуемый раствор без до-
бавления AlCl3.

Содержание суммы флавоноидов в процентах (Х) 
в пересчете на рутин и абсолютно сухое сырье вычис-
ляли по формуле:

X
A m

A m W
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ −
50 25 1 100 100

1 100 25 100
0

0 ( )
,

где A – оптическая плотность исследуемого раство-
ра; A0 – оптическая плотность раствора СО рутина; 
m – масса сырья, г; m0 – масса СО рутина, г; W – потеря 
в массе при высушивании, %.

Влажность лекарственного растительного сырья 
определяли предварительно с помощью влагомера тер-
могравиметрического инфракрасного Sartorius  MA-35 
(Германия). Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с помощью Microsoft Office 
Excel 2007.
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По результатам фитохимического исследования 
установлено, что суммарное содержание флавонои-
дов в траве астрагала шерстистоцветкового составило 
0,95 ± 0,03 % (n = 3).

Таким образом, надземная часть Астрагала шерс- 
тистоцветкового, произрастающего в Саратовской 
области, является перспективным источником био-
логически активных веществ и может использовать-
ся в качестве сырья при получении лекарственных 
препаратов.
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Medical plants cannot be value by only their content 
of organic substances whose have biological activity but 
also by their inorganic constituents like metals which in 
turn can be both useful and poisonous. 

Heavy metals considered poisonous even in small 
concentrations so it needed to be determined. The con-
centration of heavy metals in medicinal plants are deter-
mined by a complex of various factors. 

Various modern physicochemical methods are used 
to determine the heavy metals in herbal medicinal raw 
materials. However, the most widespread methods  
are those included in developed countries pharmaco-
poeias, including the XIV edition of The Russian State 
Pharmacopoeia. These include inductively flame and 
electrothermal atomization atomic absorption spectro- 
metry (ETAAS). ETAAS method fully satisfies the needs 
for heavy metals analysis of medicinal plant raw mate-
rials in the range of analyte concentrations from ppb to 
ppm. [1,5].

The aim of the work was to determine the concentra-
tion of heavy metals in medicinal plant materials (herb of 
Portulaca Oleracea L.) by ETAAS after acid decomposition 
of objects under microwave heating. The results (table 

1) show that the concentrations of heavy metals are less 
than the recommended levels in pharmacopoeia and me-
dicinal plant materials are safe to use.

Table 1. The concentrations of Ag, Cd, Pb, As  
in medicinal plant materials of Portulaca Oleracea L.

The element Ag Cd Pb As
Concentration, PPM 0.4 0.1 0.4 0.3

The results of the study have shown that Portulaca 
Oleracea L. herb contains heavy metals within acceptable 
limits.
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The replenishment of the nomenclature of pharma-
ceutical substances occurs in two ways – by the synthesis 
of new chemical compounds or through the processing 
of natural raw materials of animal, vegetable or mineral  
origin. In the process of purification and enrichment of 
mineral raw materials, medical clays are obtained, which 
can be used as active pharmaceutical substances for the 
production of enterosorbents, as auxiliary substances, as 
well as for vulnerosorption.

Currently, one pharmaceutical substance is regis-
tered in Russia based on mineral pharmaceutical raw ma-
terials – “Dioctahedral Smectite” [1]. In addition to the 
smectite group, the mineral resource base of Russia has 
effective sorption substances that meet pharmaceutical 
requirements.

One of the main problems in the use of sorption sub-
stances is the lack of classification of potential medici-
nal mineral raw materials in Russia [2]. Based on the data 
studied earlier, as well as in accordance with the sys-
tematics approved by the International Mineralogical 
Association, we have proposed a classification of medici- 
nal mineral raw materials. The classification is based on 
structural-group and chemical mineral characteristics. 
The data are presented in Table 1.

We have identified four types of mineral pharmaceu-
tical raw materials that can be recommended for use in 
medicine and pharmacy. The basic mineral and the form 
of connection of its structural units were taken as a ba-
sis. A subclass of Phyllosilicates (Layered/Sheet Silicates) 
and a subclass of Tectosilicates (Frame Silicates) are dis-
tinguished. Phyllosilicates include Layered Silicates with 
a rigid structural cell (a representative is Kaolinite Clays), 
Layered Silicates with an expanding structural cell (a 
representative is Montmorillonite Clay), and Layered  
Banded Silicates (a representative is Palygorskite Clay). 
These types of clays have macro- and mesoporosity and 
ion-exchange capacity.

Phylosilicates have high specific surface area, have 
ion-exchange ability, stabilize the mucous barrier of the 
gastrointestinal tract, bind toxins in all parts of the gast- 
rointestinal tract. The pharmacological action of phyl-
losilicate-based medical clays is antidiarrheal, adsorp-
tive, enveloping and gastroprotective. Medical clays are 
mixed-porous formations, in the structure of which there 
are micro-, meso- and macropores. The atomic structure 
of medical clays is composed of two units: Octahedra 
and Tetrahedrons. The Octahedron consists of two lay-

Table 1. Classification of mineral pharmaceutical raw materials

Section
Minerals and 

Analogues
Category Minerals

Class Silicates

Subclass Phyllosilicates (Layered Silicates)
Tectosilicates  

(Frame Silicates)
Group Palygorskite Smectite Kaolinite Clinoptilolite

Mineral Palygorskite Smectite Kaolinite Clinoptilolite
Name of mineral pharma-

ceutical raw materials
Palygorskite Clay Smectite Clay Kaolinite Clay Clinoptilolite Clay

Synonymous name Attapulgite Clay
Smectite Dioctahedral, Smectite 

Clay, Bentonite clay, Montmoril-
lonite Clay, Fuller’s Earth

White Clay Zeolite
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ers of close-packed Oxygen or Hydroxyl groups, in which 
the Aluminum, Iron, or Magnesium atoms are arranged 
in octahedral coordination. In each silicon-oxygen Tetra-
hedron, the silicon atom is equally distant from the four 
Oxygen or Hydroxyl groups arranged in a tetrahedral-like 
arrangement with a silicon atom in the center to balance 
the structure.

Zeolites, which combine the properties of an absor-
bent and an adsorbent and a “Molecular Sieve” due to 
their porous structure, are promising mineral raw mate-
rials. Zeolites belong to the group of Tectosilicates (Frame 
Silicates). The use of Clinoptilolite Zeolite is currently 
being considered as an enterosorbent. Clinoptilolite is a 
natural Zeolite that combines the properties of a sorbent 
and is a source of macro- and microelements.

Clinoptillolite has an open frame continuous struc-
ture with internal cavities and channels connecting 
them. Clinoptillolite can be regarded as a spatial inor-
ganic polymer consisting of aluminosilicate Tetrahedra. 
When replacing tetravalent Silicon in the tetrahedron 
with trivalent Aluminum, one extra valence appears. To 
compensate for the negative charge, the tetrahedron 
forms bonds with alkali metal cations: Potassium, Sodium,  
Calcium, Magnesium and others. At the next level of 
structure, the tetrahedra of Zeolites are combined into  
rings of four, six, eight or more tetrahedra. The pore 
volume in zeolites exceeds half the volume of the crys-

tal. The effective pore diameter of Zeolites is in the 
range 0.26–0.8  nm. The pores are filled with Zeolite 
water molecules. High-silicon zeolites with a high Sili-
con-to-Aluminum ratio have the maximum absorption 
effect. With an increase in this ratio, the porosity inc- 
reases and the diameter of the inlet windows increases. 
Zeolites are monoporous sorbents. Of the three types 
of pores, Zeolites have only micropores. The crystalline 
structure ensures the constancy of the physicochemical 
structure and pore size and suggests the use of zeolites 
as adsorbents and molecular sieves. By changing the 
cationic composition of the zeolite or the composition 
of adsorbed molecules in the pores, one can modify its 
physicochemical properties.

Thus, the types of mineralogical raw materials for 
pharmaceutical technology have been studied and its 
classification has been presented. It has been established 
that at present it is necessary to consider four potential 
Medical Clays: Palygorskite, Montmorillonite, Kaolinite 
and Clinoptilolite.
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Поиск новых источников получения эффектив-
ных биологически активных веществ (БАВ) природ-
ного происхождения остается одной из важнейших 
проблем отечественного здравоохранения. В целях 
рационального использования природного сырья 
основной акцент делается на разработку и внедрение 
новых конкурентоспособных наукоемких безопасных 
технологий, а также поиске новых источников получе-
ния БАВ из отходов лекарственного растительного 
сырья. С нашей точки зрения таким «кладезем» мо-
жет быть калина обыкновенная.

Малоотходные технологии, делают обоснованную 
«ставку» на использовании промежуточных продук-
тов технологической схемы, и особенно «конечного» – 
шрота. В этом отношении убедительной моделью 
является калина обыкновенная. Выбор настоящего 
объекта объясняется наличием гарантированной сы-
рьевой базы в России и в Дагестане.

В настоящее время отсутствуют какие-либо ле-
карственные препараты из калины обыкновенной, за 
исключением сиропа, производимого в «ВИФИТЕХ» 
(Россия, Москва).

Химический состав плодов калины достаточно 
хорошо изучен и очень богат. Плоды калины богаты 
витаминами, особенно – аскорбиновой кислотой (в 
100  г  – 119 % суточной нормы), витамином К (соот-
ветственно – 83 %), бета-каротином (38 %) и витами-
ном Е (13 %); макро- и микроэлементами. Плоды кали-
ны отличаются высоким содержанием фитостеролов, 
глюкозы, дубильных веществ [1].

Сироп плодов калины на производстве «ВИФИТЕХ»  
получают из сока калины, в свою очередь, получае-
мого холодным отжимом, следовательно, плоды не 
подвергаются термической обработке и на выходе из 
технологического цикла содержат достаточное коли-
чество ценных БАВ.

После отжима сока, шрот представляет собой 
смесь из не измельченных косточек и кожицы, кото-
рый высушивали, измельчали и получали спирто-вод- 
ное извлечение методом перколяции (экстракция 
70 % этиловым спиртом) [2].

Процесс проводили следующим образом: измель-
ченный материал, предварительно смоченный и про-
питанный экстрагентом, помещали в перколятор и 
вели перколяцию до получения 85 объемных частей 
вытяжки из каждых 100 весовых частей материала. За-
тем под перколятор подставляли другой приемник и 
продолжали извлечение до полного истощения мате-
риала. Это второе извлечение выпаривали в вакууме 
при температуре 50–60  °С до получения густоватой 
массы (15 объемных частей), которую далее смеши-
вали с первым извлечением, и, наконец, прибавляли 
столько чистого экстрагента, чтобы получилось 100 
объемных частей жидкого экстракта [3].

Полученный жидкий экстракт оставляли отсто-
яться в течение нескольких дней при температуре не 
выше 8  °С (в присутствии адсорбентов), после чего 
фильтровали (центрифугирование не давало большей 
степени очистки от балласта). Отстаивание в течение 
2  суток (в нашем случае достаточно, так как более 
длительное время не давало большего по массе 
осадка) при пониженной температуре и добавление 
адсорбентов преследуют цель максимальной очистки 
экстракта от балластных веществ. После такой опера-
ции жидкие экстракты становятся более устойчивы-
ми к колебаниям температуры во время хранения и 
транспортирования и, дальнейшей переработки.

Стандартизацию полученного жидкого экстрак-
та из шрота плодов калины обыкновенной проводили 
следующим образом:
1.	 Качественный анализ (подлинность). При разве-

дении препарата водой (1:10) выпадал оранжевый 
осадок, который отфильтровывают. К одной час- 
ти фильтрата прибавляют 1 каплю раствора хло-
рида окисного железа; появлялось зелёное окра-
шивание; к другой части фильтрата прибавляют 
1 каплю раствора аммиака; появлялось красное 
окрашивание.

2.	 Количественное определение. 5 мл препарата 
помещали в мерную колбу емкостью 50 мл и до-
водили объем раствора 70 % спиртом до мет-
ки. 5  мл полученного раствора помещали в колбу  
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емкостью 1 л, прибавляют пипеткой 10 мл раство-
ра индигокармина и 750 мл воды, перемешивали 
и титровали 0,1 Н раствором перманганата калия 
до перехода синего окрашивания раствора через 
сине-зеленое в золотисто-желтое. Параллельно 
проводили контрольный опыт. 1 мл 0,1 Н раство-
ра перманганата калия соответствовал 0,004157  г 
дубильных веществ, которых в препарате должно 
быть не менее 3 %.

3.	 Цвет – красно-бурого цвета; запах экстракта –  
своеобразного запаха, горького вкуса.

4.	 Опалесценция – отсутствует, следовательно, об-
разования осадка при хранении маловероятно.

5.	 Спирт этиловый. Для спиртсодержащих экстрак-
тов проводили определение спирта этилового в 
соответствии с требованиями ОФС «Определе-
ние спирта этилового в жидких фармацевтических 
препаратах». Концентрация этанола 62–63 %.

6.	 Тяжелые металлы. Жидкий экстракт выдерживал 
требования по содержанию тяжелых металлов – 
не более 0,01 %. Определение проводили в соот-
ветствии с требованиями ОФС «Тяжелые металлы».

7.	 Сухой остаток. Проводили определение сухо-
го остатка по следующей методике: 5,0 мл жидко-
го экстракта помещали во взвешенный бюкс, вы-
паривали на водяной бане и сушили 3 часа при 
(102,5 ± 2,5) °С, затем охлаждали в эксикаторе в те-
чение 30 мин и взвешивали. Сухой остаток не ме-
нее 11 %.
Дальнейшая переработка вытяжки сводилась 

к получению густого экстракта путем избавления 
от экстрагента до остаточной влажности 25 % (упа-
ривание под вакуумом). Использовали данный ме-
тод для снижения температуры процесса выпари-
вания термически нестойких извлечений (в нашем 
случае – витаминов).

Сгущение проводили выпариванием в вакуум- 
аппарате при 50–60  °С и давлении 600–650 мм рт. ст. 
до надлежащей густоты. Так как сгущалась спиртовая 
вытяжка, то вначале отгоняли этанол, не включая ва-
куум, и лишь после отгона его основного количества 
включали вакуум.

Стандартизацию полученного густого экстракта 
из шрота плодов калины обыкновенной проводили по 
тем же показателям, что и жидкий экстракт. Содержа-
ние тяжелых металлов не должно быть более 0,01 %, 
но не в 1 мл, а в 1 г.

Далее, из густого экстракта планируем получение 
мягких лекарственных форм, а именно, геля для на-
ружного применения противовоспалительного и ра-
нозаживляющего действия и косметический крем, 
обладающий увлажняющим витаминизирующим 
действием. Конструирование последних, будет про-
ведено по традиционной схеме, которая начнется с 
выбора вспомогательных веществ по всем принципам 
биофармации на основе методов in vitro. С нашей точ-
ки зрения, разрабатываемые лекарственные формы 

расширят ассортимент отечественных гелей и косме-
тических кремов, полученных с использованием ма-
лоотходных технологий и, следовательно, доступных 
для широких слоев населения, при сохранении эф-
фектов комплекса БАВ калины обыкновенной – кладе-
зя витаминов, фитостеролов, дубильных веществ.
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В плодах боярышника накапливается большое ко-
личество биологически активных веществ (флавонои-
ды, дубильные вещества, каротиноиды, органические 
кислоты, сапонины, пектины). Благодаря такому бога-
тому составу, плоды боярышника обладают комплекс-
ным кардиотоническим, антиаритмическим и гипо-
тензивным действием [1, 5, 6]. Из плодов боярышника 
готовят настои, настойки, отвары, а также экстракты, 
на основе которых фармацевтическая промышлен-
ность выпускает комбинированные препараты «Кар-
диовален» и «Кратал» [4]. В аптечном сырье (fructus 
Crataegi) производители используют 12 официнальных 
видов рода Боярышник (Crataegus), при этом преиму-
щественно те, которые произрастают в конкретном 
регионе. Содержание биологически активных веществ 
в сырье, собранном в различных условиях (в разных 
регионах, в разные годы), может существенно разли-
чаться. В связи с этим актуальным является сравни-
тельный фармакогностический анализ лекарственно-
го растительного сырья (ЛРС) «Боярышника плоды» 
производства различных фирм.

Целью исследования является проведение 
сравнительного фармакогностического анализа об-
разцов аптечного сырья fructus Crataegi различных 
фирм-производителей.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектом исследования явились приобретён-

ные в аптечных организациях образцы лекарствен-
ного растительного сырья fructus Crataegi трех 
фирм-производителей: АО «Красногоросклексредст- 
ва», ПКФ  «Фитофарм», ООО «АЛСУ». Макроскопичес- 
кий и микроскопический анализ проводили в соот-
ветствии с методикой ОФС.1.5.1.0007.15 «Плоды» Го-
сударственной Фармакопеи XIV издания  [2, 3]; фи-
тохимический анализ проводили в соответствии с 
методическим пособием «Химический анализ ле-

карственных средств» и ФС.2.5.0061.18 «Боярышни-
ка плоды»; определение влажности проводили в 
соответствии с ОФС.1.5.3.0007.15 «Определение влаж-
ности лекарственного растительного сырья и ле-
карственных растительных препаратов»; анализ упа-
ковки и маркировки проводили в соответствии с 
ОФС.1.1.0019.15 «Упаковка, маркировка и транспорти-
рование лекарственного растительного сырья и ле-
карственных растительных препаратов», ФЗ от 27. 
12.2018 № 61 «Об обращении лекарственных средств», 
ГОСТ 17768-90 «Средства лекарственные. Упаков-
ка, маркировка, транспортирование и хранение», 
ГОСТ 6077-80 «Сырье лекарственное растительное. 
Упаковка, маркировка, транспортирование и хра-
нение», Решением Комиссии Таможенного союза от 
28.05.2010 № 299 (ред. от 08.09.2020); количественное 
содержание флавоноидов проводили в соответствии с 
ФС.2.5.0061.18 «Боярышника плоды».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В результате макроскопического и микроскопи-

ческого анализа было установлено наличие характер-
ных диагностических признаков, регламентированных 
ФС.2.5.0061.18 «Боярышника плоды» во всех исследу-
емых образцах, что позволило сделать вывод, что сы-
рье соответствует требованиям нормативной доку-
ментации по показателю «Подлинность», так же было 
выявлено, что производители используют различные 
виды рода Боярышник, установленные ФС.2.5.0061.18 
«Боярышника плоды».

В отношении показателя «Доброкачественность» 
ЛРС было проведено несколько анализов. Анализ 
содержания примесей показал, что в сырье содер-
жатся только допустимые примеси, регламентиро-
ванные ФС.2.5.0061.18 «Боярышника плоды». В ходе 
фитохимического анализа было выявлено наличие 
всех заявленных биологически активных веществ 
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во всех образцах сырья, за исключением образца  
ООО «АЛСУ», в котором не было обнаружено сапо-
нинов. При анализе упаковки и маркировки заявлен-
ных образцов цельного сырья было выявлено, что 
образцы АО «Красногорсклексредства» и ПКФ  «Фи-
тофарм» соответствуют требованиям ГФ ХIV издания. 
Сырье ООО «АЛСУ» относится к БАД, что заявлено на 
упаковке. Однако выявлено его несоответствие тре-
бованиям по показателю «Маркировка», так как на 
упаковке отсутствует установленная нормативной 
документацией надпись: «БАД, не является лекарст- 
венным средством». По показателю «Влажность» бы-
ли получены следующие результаты: АО «Красно-
горосклексредства» – 6,05 %, ПКФ «Фитофарм»  – 
6,02 %, ООО «Фирма КИМА» – 5,65 %, т.  е. все 
исследуемые образцы соответствуют установленно-
му ФС.2.5.0061.18 «Боярышника плоды» предельно 
допустимому значению  – не более 14 %. По резуль-
татам количественного определения флавоноидов с 
помощью УФ-спектрофотометрии были установле-
ны следующие значения: сырье АО «Красногорсклек-
средства» – 0,18 % содержание суммы флавоноидов, 
ООО «АЛСУ» – 0,20 %, ПКФ «Фитофарм» – 0,44 %, что 
соответствует установленному ФС.2.5.0061.18 «Боя-
рышника плоды» показателю – не менее 0,12 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При сравнительном фармакогностическом анали-

зе аптечного сырья производителей АО «Красного-
росклексредства» и ПКФ «ФитоФарм» было установ-
лено, что все исследуемые образцы соответствуют 
требованиям ФС.2.5.0061.18 «Боярышника плоды» по 
показателям «Подлинность», «Доброкачественность», 
«Упаковка и маркировка». Плоды фирмы ООО «АЛСУ»  
не соответствуют нормативной документации по 
двум показателям: «Доброкачественность» (в них от-
сутствуют сапонины), «Упаковка и маркировка» (от-
сутствует надпись: «БАД, не является лекарственным 
средством»). По результатам количественного со-
держания суммы флавоноидов было выявлено, что 
наибольшее их количество содержится в образце 
ПКФ  «Фитофарм», а наименьшее – у производителя 
АО  «Красногоросклексредства», что может быть об-
условлено тем, что производители используют раз-
личные виды рода Боярышник, применяемые в офи-
циальной медицине, а также различными условиями 
произрастания этих видов, что существенно влияет на 
накопление действующих веществ.
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По содержанию белков, жирных кислот, макро- 
и микроэлементов, сульфгидрильных групп, гормо-
нов трутневый расплод превосходит маточное мо-
лочко  [2]. Высокая влажность, низкая антимикробная 
активность, а также содержание ферментов, ненасы-
щенных соединений и других биологически актив-
ных приводит к быстрой порче нативного гомогената 
трутнёвого расплода, следствием чего является необ-
ходимость его стабилизации.

Препарат Апиларнил, на основе трутнёвых личи-
нок и содержимого трутнёвых сотов разработанный 
Н.  В.  Илиешиу, стабилизируют путём высушивания в 
вакууме [3]. Существует препарат Билар-1, получае-
мый высушиванием замороженной пасты трутнёвых 
личинок [4]. Н.В. Будниковой [1] разработаны способы 
стабилизации трутнёвого расплода при помощи мёда, 
спирта. Адсорбция является перспективным способом 
стабилизации трутневого расплода [2]. В адсорбиро-
ванном трутневом расплоде сохранность биологи-
чески активных веществ лучше, чем в лиофилизиро-
ванном [1].

Целью исследований является поиск оптимально-
го адсорбента, в наибольшей мере способствующе-
го сохранению пищевой и биологической ценности 
трутнёвого расплода. В настоящей работе представ-
лены материалы изучения динамики изменения физи-
ко-химических показателей в процессе хранения в те-
чение 6 месяцев гомогената трутнёвого расплода при 
стабилизации методом адсорбции с использованием 
трёх вариантов адсорбентов, отличающихся соотно-
шением углеводных компонентов.

В процессе выполнения работы были заготовлены 
и проанализированы образцы нативного, сырого ад-
сорбированного и сухого адсорбированного трутнёв-
ого расплода с применением трёх адсорбентов. Гомо-
генизацию проводили прессованием сота с расплодом 
и последующим фильтрованием гомогената, адсорб-
цию – растиранием гомогената трутнёвого расплода 
с адсорбентом до однородной консистенции. Сушку 
сырого адсорбированного расплода проводили в ва-
кууме, при температуре не более 34 °С.

Адсорбент 1 состоит из 96 частей лактозы и 4 час- 
тей глюкозы, адсорбент 2 из лактозы и глюкозы в рав-
ных количествах, а адсорбент 3 помимо смеси саха-
ров содержит хитин-хитозан-меланиновый комплекс. 
Хранение нативного гомогената и сырого адсорбиро-

ванного трутнёвого расплода осуществлялось в моро-
зильной камере при температуре –20 – –25 °С, а сухого 
адсорбированного трутнёвого расплода в холодиль-
нике при температуре +2 – +6  °С в течение 6 меся-
цев. Образцы хранились во флаконах тёмного стекла 
с пластиковыми крышками, залитыми воском для со-
хранения герметичности. Сырой адсорбированный 
трутнёвый расплод с применением перечисленных 
адсорбентов требует хранения при отрицательной 
температуре и не имеет существенных преимуществ 
перед нативным гомогенатом, по этой причине его 
хранение и применение в качестве самостоятельного 
продукта признано нами нецелесообразным и данные 
по нему не приводятся. В процессе хранения значи-
тельных изменений органолептических свойств об-
разцов не произошло.

Влажность нативного гомогената при хранении 
уменьшилась на 1,7 %, окисляемость возросла на 6 с., 
что говорит об интенсивном окислении непредельных 
соединений. Водородный показатель уменьшился на 
0,17 единицы. Массовая доля деценовых кислот соста-
вила 88,4 % от исходного. Свободная кислотность уве-
личилась до 128 % от исходного, содержание пролина 
снизилось до 85,7 % от исходного значения. Кислотное 
число составило 67,3 %, от исходного показателя.

Влажность адсорбированного трутнёвого распло-
да с применением адсорбента 1 при хранении увели-
чилась на 1,22 %, окисляемость возросла на 0,7 с. Во-
дородный показатель уменьшился на 0,03 единицы. 
Массовая доля деценовых кислот составила 81,4 % от 
исходного. Свободная кислотность увеличилась до 
136,4 % от исходного, содержание пролина снизилось 
до 98,9 % от исходного значения. Кислотное число 
составило 205,2 %, от исходного показателя.

Влажность сухого адсорбированного трутнёво-
го расплода с применением адсорбента 2 при хране-
нии увеличилась на 0,8 %, окисляемость возросла на 
0,3  с. Водородный показатель возрос на 0,02 едини-
цы. Массовая доля деценовых кислот составила 86,6 % 
от исходного. Свободная кислотность увеличилась до 
184,9 % от исходного, содержание пролина снизилось 
до 93,4 % от исходного значения. Кислотное число 
составило 276,5 % от исходного показателя.

Влажность сухого адсорбированного трутнёво-
го расплода с применением адсорбента 3 при хране-
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нии увеличилась на 1 %, окисляемость возросла на 
3 с. Водородный показатель возрос на 0,2 единицы. 
Массовая доля деценовых кислот составила 74,1 % от 
исходного. Свободная кислотность увеличилась до 
183,2 % от исходного, содержание пролина снизилось 
до 93,7 % от исходного значения. Кислотное число со-
ставило 194 % от исходного.

В процессе хранения влажность трутнёвого рас-
плода изменилась меньше всего при использовании 
адсорбента 2, больше всего – при использовании 
адсорбента 1. Наименьшие изменения показателя 
окисляемости, водородного показателя и массовой 
доли деценовых кислот отмечены при использова-
нии адсорбента 2. При использовании адсорбента 2 
наблюдается наибольший рост свободной кислот-
ности, при использовании адсорбента 1 – наимень-
ший. Пролин лучше всего сохраняется при использо-
вании адсорбента 1, хуже всего – при использовании 
адсорбента 2. Наименьшим изменениям подверглось 
кислотное число в трутнёвом расплоде адсорбиро-
ванном с применением адсорбента 3, сильнее всего 
кислотное число выросло при использовании адсор-
бента 2.

Таким образом, по причине резких изменений сво-
бодной кислотности и кислотного числа, а также не-
удовлетворительных технологических характеристик 
адсорбент 2 был признан неперспективным. Адсор-
бент 3 показал хорошую сохранность большинства по-
казателей. Кроме того, входящий в состав адсорбен-
та хитин-хитозан-меланиновый комплекс интересен 

как биологически активный компонент, позволяю-
щий добиться большей активности и более широкого 
спектра действия продукта.
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Интенсивная химизация сельского хозяйства 
привела к накоплению в агроценозахзначитель-
ных остатков некоторых стойких веществ, особенно 
ДДТ и ГХЦГ. Эти вещества и их метаболиты способ-
ны мигрировать по цепям питания и загрязнять про-
дукты питания человека, вызывая нежелательные 
эффекты.

Многие страны вводят и ужесточают документы, 
регулирующие качество и безопасность продуктов 
питания, в том числе продуктов пчеловодства

Технический регламент Таможенного союза «О 
безопасности пищевой продукции (ТР ТС 021/2011) 
нормирует содержание остаточных количеств пести-
цидов, таких как ГХЦГ и его изомеров, ДДТ и его мета-
болитов, альдрина, гептахлорадля меда, пыльцевой 
обножки, перги, прополиса и БАД на основе продук-
тов пчеловодства [1].

В таблице 1 представленыгигиенические требова-
ния к продуктам пчеловодства. Однако этот документ 
не содержит требований к воску, непосредственно 
контактирующему с медом, пыльцевой обножкой, ма-
точным молочком, не учитывает специфических осо-
бенностей продуктов пчеловодства.

В прошлом столетии в результате интенсивно-
го применения хлорорганических пестицидов (ХОП) 
в почву было внесено большое количество различ-
ных средств защиты растений. Попадая в почву, ХОП 
и продукты их распада остаются в ней на долгие го-
ды в верхнем пахотном слое. Время сохранения за-
висит от влажности почвы, ее типа, кислотности (рН) 
и температуры и многих других факторов [2]. За счет 
капиллярного и гравитационного перемещения воды 
в почвенном слое происходит миграция хлороргани-
ческих пестицидов, таких как ДДТ и ГХЦГ. В сосуди-
стую систему растений пестициды поступаютиз поч-
венного слоя в результате поглощения и экссудации 
корневой системой, накапливаясь в различных орга-
нах растений.

Вероятность интоксикации медоносной пче-
лы химическими средствами защиты растений не 
ограничивается только пчелами-сборщицами [3]. 
В результате заноса пестицида вместе с кормовы-
ми продуктами в гнездо медоносных пчел по при-
чине тесной взаимосвязи особей в пчелиной семье 
делается возможным процесс интоксикации и внутри- 
ульевых пчел.

Таблица 1. Требования к показателям безопасности продуктов пчеловодства(ТР ТС 021/2011)

Table 1. Requirements for safety indicators of beekeeping products (TR TS 021/2011)

Наименование пестицида
Pesticide name

Продукты пчеловодства
Beekeeping products

Мёд
Honey

Пыльцевая обножка
Bee pollen

Маточное молочко, прополис и др.
Royal jelly, propolis, etc.

Предельно допустимые концентрации (ПДК), мг/кг
Maximum permissible concentration (MPC), mg/kg

ГХЦГ и его изомеры
HCH and its isomers 

Не более 0,005
No more 0,005

Не более 0,10
No more 0,005

Не более 0,10
No more 0,10

ДДТ и его метаболиты
DDT and its metabolites

Не более 0,005
No more 0,005

Не более 0,10
No more 0,005

Не более 0,10
No more 0,10

Альдрин 
Aldrin

–
Не допускается
Not allowed

Не допускается
Not allowed

Гептахлор
Heptachlor

–
Не допускается
Not allowed

Не допускается
Not allowed
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Присутствие инсектицидов даже в незначитель-
ных количествахв корме медоносных пчел отрица-
тельно влияет на пчелиные семьи. Снижается им-
мунитет пчелиных особей, что ведёт к развитию 
инфекционных болезней и становится причиной за-
медленного развития пчелиных семей или потери 
пчёл-работниц в летний периодили гибель семей в 
зимний.

Кормовые запасы и товарная продукция загряз-
няются в результате поступления в гнездо нектара,  
загрязнённого пестицидами [3, 4].

Материалом для исследований были пробы меда, 
перги, воска пчелиного, пчел, которые были отобраны 
на пасеках Республики Адыгея.

Объектом исследований служили остатки хло-
рорганических пестицидов (альдрин, гептахлор, ДДТ 
(и его метаболиты), ГХЦГ (α, β, γ-изомеры). Определе-
ние пестицидов проводили методом ГЖХ после со-
ответствующего экстрагирования их из пробы раст- 
ворителями с последующей очисткой экстракта. Иден-
тификация осуществлялась по времени удержания, а 
количественное определение – по площади пиков ме-
тодом внешних стандартов.

Установлено, что содержание хлорорганических 
пестицидов, а именно ГХЦГ и ДДТ в продуктах пче-
ловодства не превышало ПДК (0,005 мг/кг). Наибо-
лее загрязненными хлорорганическими пестицидами 
продуктами пчеловодства являются перга и воск пче-
линый. Содержание исследуемых токсикантов колеба-
лось от <0,0001 до 0,00021 мг/кг для ГХЦГ, от <0,0001 
до 0,00027 мг/кг для ДДТ в перге. Наименее загрязнен-
ным является мед, в нем содержание ГХЦГ находится 
в пределах от <0,00001 до 0,00011 мг/кг,а содержание 
ДДТ от <0,0001 до 0,00019 мг/кг.

В воске намногобольше исследуемых хлорорга-
нических пестицидов чем в меде и перге.Также опре-
делено, что уровень загрязнения перги пестицидами 
почти в два раза выше аналогичного показателя для 
меда.

Различия в содержании пестицидов, являющихся 
липофильными веществами, в продуктах пчеловодст- 
ва и в разных органах растений могут быть объяснены 
различным содержаниемлипофильных веществ в них. 
Так, воск практически – полностью состоящий из ли-
пофильных веществ, накапливает максимальное коли-
чество пестицидов. Содержание пестицидов в пыльце, 
которая также имеет липофильные компоненты – от-
носительно велико. Однако, несмотря на достаточ-
но высокое содержание отдельных инсектицидов в 
пыльце, насекомые способны заготавливать ее в ка-
честве корма в виде перги. Мед практически полнос- 
тью состоит из гидрофильных веществ, накапливает  
пестициды в минимальном количестве.По мнению 
различных ученых, занимающихся проблемами влия-
ния пестицидов на организм человека, даже малые до-
зы могут вести к тяжелым нарушениям здоровья.

По результатам выполненных исследований по-
казано, что уровень загрязнения пестицидами про-
дуктов пчеловодства исчисляется тысячными долями 

миллиграмма действующего вещества на килограмм 
продукта и не превышает ПДК, что может считаться 
безопасным для здоровья населения, тем не менее, 
это не снижает актуальности вопроса о качестве про-
дуктов пчеловодства.
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На сегодняшний день окислительный стресс нахо-
дится центре внимания исследований, в связи с воз-
никновением иммунных нарушений и оксидатив-
ного стресса при выполнении тяжелых физических 
нагрузок [1]. 

Выявление и регуляция оксидативного стресса в 
организме важно на ранних, иногда доклинических, 
проявлениях различных заболеваний, для оценки сте-
пени тяжести патологического процесса, контроля 
эффективности профилактических и лечебно-реаби-
литационных мероприятий.

В организме человека существует два типа сво-
бодных радикалов: активные формы кислорода (АФК) 
и продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
АФК модифицируют структуру белков, липидов, нук- 
леиновых кислот, нарушают структуру клеточных 
мембран, активируют процессы перекисного окисле-
ния липидов [2]. Что приводит к нарушению работы 
рецепторного аппарат клеток, нарушается межкле-
точное взаимодействие. Свободные радикалы вызы-
вают дисфункцию эндотелия, нарушают синтез гормо-
нов, способствуют выработке провоспалительных 
цитокинов, повреждают генетический аппарат клеток 
и индуцируют их апоптоз.

Целью данного исследования является повыше-
ние эффективности коррекции иммунных нарушений 
и оксидативного стресса в условиях in vitro с помощью 
разработки фармацевтической композиции на основе 
экстракта куркумы длинной (Curcuma longa).

Нами была проведена оценка иммунотропной и 
антиокислительной активности фармацевтической 
композиции, содержащей экстракт куркумы на моде-
ли нейтрофильных гранулоцитов (НГ) и эритроцитов 
in vitro, выделенных из периферической крови крыс 
линии Wistar, подвергнутых ежедневной изнуритель-
ной физической нагрузке.

Динамика функционально-метаболического ста-
туса НГ, после инкубации с раствором куркумина по-
казана на рисунках 1–4.

В ходе анализа выявлено усиление активности 
нейтрофильных гранулоцитов в реакциях кисло-
род зависимого метаболизма: НСТ-тест, активность 
и интенсивность реакции фагоцитоза, повышение  
активности глутатионпероксидазы в эритроцитах 
крови что говорит о наличии антиоксидантного и 
иммуномодулирующего действия данной компози-
ции, in vitro. 

Рисунок 1. Активность фагоцитоза, %

Picture  1. Phagocytosis activity, %
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Полученные данные позволяют расширить арсе- 
нал отечественных средств для лечения и профилак-
тики заболеваний, связанных с окислительным стрес-
сом, получение комбинации активных веществ, кото-
рые за счет потенцирования эффекта способствуют 
более эффективной терапии свободно-радикального 
окисления. 
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Рисунок 2. НСТ- спонтанная активность НГ сыворотки крови,%

Picture 2. NTB – spontaneous activity neutrophiles in serum, %

Рисунок 3. НСТ-индуцированная активность НГ сыворотки 
крови, %

Picture 3. NTB – induced activity of neutrophiles in serum, %

Рисунок 4. Глутатионпероксидазы в эритроцитах, выделен-
ных из периферической крови здоровых доноров in vitro

Picture 4. Glutathione peroxidase in erythrocytes isolated from 
the peripheral blood of healthy donors in vitro
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Окислительный стресс лежит в основе цепи па-
тогенетических реакций, которые приводят к инфек-
ционным и не инфекционным заболеваниям [1]. Лик-
видация последствий окислительного стресса и его 
предупреждения является одной из основных задач 
фармации и смежных дисциплин: физиологии, имму-
нологии, биохимии. Таким образом, поиск и создание 
новых фармацевтических композиций, восстанавли-
вающих баланс в системе: «Перекисное окисление 
липидов – Антиоксидантная защита» является акту-
альным направлением в современной фармацевти-
ческой науке. Для контроля окислительного стресса 
используется терапия, получившая название «антиок-
сидантная», которая базируется в том числе на основе 
лекарственного растительного сырья. 

На сегодняшний день доказано, что одной из при-
чин неэффективности антиоксидантных препаратов 
является плохая растворимость и соответственно 
низкая биодоступность [2]. Плохая растворимость не-
которых активных веществ лекарственного раститель-
ного сырья ставит перед научным сообществом за-
дачу создания новых лекарственных форм, имеющих 
высокую биодоступность и, следовательно, высокую 
эффективность на основе экстрактов корневищ кур-
кумы длинной (Curcuma longa). 

В соответствии с поставленной целью, было раз-
работано лекарственное средство, состав которо-
го включал экстракт корневищ куркумы длинной 
(Curcuma longa), растение, обладающее выраженны-
ми антиоксидантными свойствами, с низкой раствори-
мостью и метионин – активный биохимический мета-
болит, с антиоксидантными свойствами. Была изучена 
растворимость фармацевтических композиций на ос-
нове экстракта корневищ растения куркумы длинной 
с метионином и без него.

Для решения поставленной задачи, были про-
ведены тесты на растворение в соответствии с ме-
тодикой, описанной в Государственной фармакопее 

XIII издания. В качестве среды растворения исполь-
зовали биорелевантные среды, моделирующие pH 
кишечника in vitro состав которых указан в табли-
це 1 [3].

Таблица 1. Состав биорелевантных сред

Table 1. Composition of biorelevant media

Состав, мМоль/л
Composition, mMol/l

FaSSIF FeSSIF

Натрия таурохолат (Fluka, Германия)
Sodium taurocholate (Fluka, Germany)

3,0 10,0

Лецитин (AppliChem, Испания)
Lecitin (AppliChem, Spain)

0,2 2,0

Кислота малеиновая (Acros, Бельгия)
Maleic acid (Acros, Belgium)

19,12 55,05

NaOH (ЛенРеактив, Россия)
Sodium hydroxide (LenReactiv, Russia)

34,8 81,65

NaСl (ЛенРеактив, Россия)
Sodium chloride (LenReactiv, Russia)

68,62 125,5

Глицерилмоноолеат (Электрогазохим, 
Украина)

Glyceril monooleate (Elektrogazohim, 
Ukraine)

– 5,0

Натрия олеат (Sigma-Aldrich, Герма-
ния)

Sodium oleate (Sigma-Aldrich, Ger- 
many)

– 0,8

pH 6,5 5,8

 В испытании были использованы модельные об-
разцы гранул в капсулах c составом: метионин (Sigma, 
США), экстракт корневищ куркумы длинной (Bharat 
BAZAAR, Индия), вспомогательных веществами: глю-
коза (Россия, ГОСТ 975-88), крахмал (Honeywell (Герма-
ния), поливинилпирролидон (BioChemica, Германия), 
поливиниловый спирт (Россия, ГОСТ 10779-78) и гра-
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нул, содержащих только экстракт корневищ куркумы 
длинной (Bharat BAZAAR, Индия), с аналогичным со-
ставом вспомогательных веществ, которые изготавли-
вали по методике влажного гранулирования.

Исследования содержания активных веществ 
в композиции проводили in vitro спектрофотомет- 
рическим методом (спектрофотометр СФ-56, Рос-
сия) по реакции образования руброкуркумина, (ри- 
сунок 1).

Результаты исследования показали, что включе-
ние метионина в фармацевтическую композицию, 
представляющую собой лекарственную форму «гра-
нулы», которая содержит экстракт корневищ куркумы 
длинной (Curcuma longa), повышает ее растворимость 
и биодоступность. Полученные результаты делают 
возможным использование данной композиции в ка-
честве лекарственного средства для терапии оксида-
тивных нарушений.
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Рисунок 1. Высвобождение куркумина и метионина из лекарственной формы «гранулы» с использованием биорелевантных 
сред (FaSSIF и FeSSIF)

Figure 1. Release of curcumin and methionine of dosage form «granule» in biorelevant media
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Проблема создания новых лекарственных препа-
ратов растительного происхождения – одна из клю-
чевых в современной фармации и медицине. Расти-
тельные средства отличаются низкой токсичностью, 
широтой терапевтического действия и невысокой сто-
имостью. Перспективным растением для введения в 
официнальную медицину является Трехреберник про-
дырявленный (Tripleurospermum inodorum (L.) Sch.Bip.), 
экстракты которого обладают различной биологичес- 
кой активностью, такой как противовоспалительная, 
антимикробная, антимикотическая и др. В литературе 
есть сведения о применение травы Трехреберника в 
народной медицине [1].

Фармакологические свойства растения обуслов-
лены, в основном, химическим профилем антиокси-
дантного комплекса.

Современные технологии получения биологи-
чески активных соединений из лекарственного рас-
тительного сырья направлены на сокращение тех-
нологических издержек на проведение процесса 
экстракции. Технологии различаются по способу и 
интенсивности подвода энергии для выделения ак-
тивных соединений [2].

В опубликованной работе [3] рассмотрены фун-
даментальные механизмы и факторы, связанные 
с проектированием и развитием чистых, «зеленых» 
методов экстракции. Одним из таких методов может 
быть ультразвуковая экстракция, применяющаяся в 
фармацевтической промышленности с целью повы-
шения выхода экстракции; увеличение выхода водной 
экстракции без использования органических раство-
рителей; повышение эффективности извлечения тер-
мочувствительных компонентов.

Для оценки содержания биологически активных 
веществ в цветках трехреберника продырявленного 
использовалась методика, предложенная в [4].

В проведенном эксперименте исследовали за-
висимость излечения флавоноидов Трехреберника 
продырявленного от концентрации этилового спир-
та при экстракции в поле ультразвука. Эксперимент 
проводился на установке УЗДН-2Т (частота 22 кГц) с 
термостатируемой ячейкой. Удельная мощность ульт- 
развуковой установки (подаваемая в ячейку) состав-
ляла 24,4 кДж. Экстракцию проводили в течение 30, 
60 и 90 сек. Концентрация этилового спирта состави-
ла 40 % (образцы группы А) и 70% (образцы группы Б). 
Результаты представлены в таблице 1 и на рисунке 1.

Таблица 1. Выход флавоноидов при экстракции  
в поле ультразвука в пересчете на рутин и абсолютно сухое 
сырье 

Table 1. Yield of flavonoids during extraction in ultrasound field  
in terms of rutin and absolutely dry raw materials

Содержание суммы 
флавоноидов в образцах
Content of flavonoid sum 

in samples

Время экстракции в поле 
ультразвука, сек. 

Extraction time in ultrasound field, 
sec.

30 60 90

Образец А
Sample A

1,39 % 1,90 % 4,43 %

Образец Б
Sample B

2,66 % 3,26 % 3,75 %
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Рисунок 1. Зависимость выхода флавоноидов при экстракции 
в поле ультразвука

Figure 1. Dependence of flavonoid yield during extraction in 
ultrasound field
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В настоящее время актуальным остается вопрос 
о расширении ассортимента лекарственных форм 
(ЛФ) лимонника китайского. Это обусловлено, прежде 
всего, тем, что официнальное лекарственное расти-
тельное сырье (ЛРС) лимонника китайского (семена 
и плоды) с давних времен используется в качестве 
классических растительных адаптогенов, однако со-
временный фармацевтический рынок России распола-
гает только традиционной настойкой из этого ЛРС [1].

При разработке состава и технологии таблети-
рованных фитопрепаратов представляет интерес 
переработка исходного ЛРС с непосредственным 
включением его в состав таблеток, что исключает 
предварительное получение полупродукта – экстрак-
та из ЛРС [2].

Целью настоящей работы является разработка 
оптимального состава, рациональной технологии по-
лучения и оценка качества таблеток из семян лимон-
ника китайского.

Объектом исследований служили семена лимон-
ника китайского и вспомогательные вещества, разре-
шенные к медицинскому применению. Фармацевти-
ко-технологические исследования и оценку качества 
полученных таблеток проводили по методикам, при-
веденным в ГФ РФ XIV издания с использованием соот-
ветствующего оборудования.

В результате проведенных всесторонних экспе-
риментальных технологических, физико-химических 
и микробиологических исследований получены таб- 
летки семян лимонника китайского плоскоцилинд- 
рической формы, с риской и фаской от белого с ко-
ричневатым оттенком до светло-коричневого цвета, 
с характерным запахом лимонника, с вкраплениями 
различной интенсивности окраски или без них, диа-
метром 12 мм и высотой 5,8 ± 0,4 мм.

В состав таблеток при следующем соотношении, 
из расчета на 1 таблетку массой 0,800 ± 0,016 г вошли 
лимонника китайского семена – 0,200 г (ГФ РФ XIV изд., 
Т. IV, ФС.2.5.0082.18), микрокристаллическая целлюло-
за – 0,040 г (наполнитель с проявлением связующих и 
скользящих свойств; NF/Ph. Eur./BP/JP), EMDEX – 0,469 г 
(вещество, улучшающее сыпучесть таблетируемой 
смеси, наполнитель; NF/Ph. Eur./BP/JP), Neusilin – 0,072 г 
(вещество, повышающее твердость таблеток и защи-
щающее их от влаги; NF/Ph. Eur./BP/JP), стевиозид  – 
0,007  г (подсластитель; Е 960, ТУ 9111-446-46473637-
98), стеарил фумарат натрия – 0,004 г (лубрикант; NF/
Ph. Eur./BP/JP), кроскармелоза натрия – 0,008 г (супер-
дезинтегрант; Ac-Di-Sol SD711 NF), а в качестве грану-
лирующей жидкости – вода очищенная (ГФ РФ XIV изд., 
Т. III, ФС.2.2.0020.18) – quantum satis.

Предложенная технология получения таблеток 
(заявка на патент РФ № 2019109748, дата публикации 
заявки 02.10.2020 г. Бюллетень № 28) выглядит сле-
дующим образом: измельченные семена лимонника 
китайского с микрокристаллической целлюлозой, а 
также EMDEX, Neusilin и стевиозида помещали в сме-
ситель лабораторной многофункциональной установ-
ки и проводили сухое смешивание ингредиентов в те-
чение 3–5 минут, затем подавали воду очищенную в 
достаточном количестве до получения влажной мас-
сы. Полученную массу высушивали в полочной сушил-
ке с паровым калорифером при температуре 50 ± 5 °С 
до остаточной влажности 2,0–2,5 % (измерение про-
водили под средством влагомера весового ML-50 
A&D, Япония). Высушенную таблеточную массу гра-
нулировали на горизонтальном грануляторе универ-
сальной установки. Полученную гранулированную 
массу опудривали стеарил фумаратом натрия и крос- 
кармелозой натрия. Таблетирование осуществлялось 
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с использованием ротационной таблеточной маши-
ны на 10 станций; диаметр пресс-инструмента 12,0 мм. 
Обеспыливание таблеток проводили при помощи  
сита.

Установлено, что во избежание потерь жирного и 
эфирного масла при измельчении семян, целесообраз-
но измельчение проводить в присутствии метилцел-
люлозы (позволяет сократить потери в массе в 4 раза). 
Средняя масса таблеток составила 0,814 ± 0,016  г (ве-
сы аналитические электронные с дискретностью 0,001 
и 0,0001 PioneerTM Ohaus Corporation, США), проч-
ность на истирание – 99,94 ± 0,34 % (лабораторный 
идентификатор процесса истирания ООО  «НПФ  «Не-
ваФарм», Россия), прочность на раздавливание  – 
0,81 – 1,00 ± 0,06 МПа (высокоточный лабораторный 
прибор для измерения твердости таблетки разруше-
нием, Республика Беларусь); распадаемость – 26 минут 
(лабораторный идентификатор процесса распадае-
мости ООО «НПФ «НеваФарм», Россия), растворение – 
85 ± 4 % (тестер процесса растворимости «Dissolution 
Tester «GUOMING®» RC-6, Tianjin Guoming Medicinal 
Equipment Co., Ltd.). При выполнении эксперименталь-
ных исследований использовались также спектрофо-
тометр ПЭ-5400УФ (ООО «Экохим», Россия) и стандарт-
ный образец схизандрина (ChromaDex®, CDXA-12-3424, 
США).

На основании результатов микроскопического 
анализа полученных таблеток, сделано заключение о 
возможности диагностирования растительного ком-
понента – семян лимонника в рассматриваемой ЛФ. По 

микробиологической чистоте таблетки отнесены к ка-
тегории 3А.

Таким образом, нами разработана твердая дозиро-
ванная ЛФ – таблетки, содержащие измельченные се-
мена лимонника китайского, которые позволяют со-
хранять нативный комплекс природных биологически 
активных веществ, характеризуются удобством при-
менения, стабильностью химического состава и нор-
мированных показателей качества.
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Софора японская (Sophora japonica L.) или стифно-
лобиум японский (Styphnolobium japonicum (L.) Schott) 
(Fabaceae) издавна используется в традиционной ме-
дицине Китая, Кореи, Японии и некоторых стран Ев-
ропы. Это декоративное, лекарственное и медонос-
ное растение широко культивируется в Центральной 
Азии, в регионах Европы и Америки с умеренным и 
субтропическим климатом, на юге европейской части 
России, в Закавказье, Средней Азии и др. 

В качестве лекарственного растительного сы-
рья (ЛРС) используют цветки, бутоны, плоды, семе-
на, листья. Фармакопейные статьи на бутоны и пло-
ды Sophorae japonicae flos immaturus (Huai hua 槐花) 
включены в Китайскую [1] и в Европейскую фармако-
пеи [2]. 

Из ЛРС S. japonica выделено более 200 химических 
соединений, включая фенольные соединения (рутин, 
тетрагликозиды и тригликозиды кверцетина и кемпфе-
рола), тритерпены, алкалоиды, полисахариды, амино-
кислоты и др. [3, 4]

Выявлено, что экстракты софоры и содержащиеся 
в них вещества проявляют широкий спектр биологи-
ческой активности. В условиях опытов in vitro и in vivo, 
установлено их противовоспалительное, антибакте-
риальное, противовирусное, антиоксидантное, анти-
остеопоротическое, антигипергликемическое, про-
тивоопухолевое, гемостатическое и инсектицидное 
действие [5–7].

ЛРС софоры и лекарственные средства на его ос-
нове используются в терапии атеросклероза, гемор-
роя, гематурии, гемохезии, маточных и кишечных кро-
вотечений, гипертонии, дизентерии, головокружений, 
заболеваний кожи, астмы, ожирения и др.

Доминирующей группой веществ, от которых, в 
значительной степени, зависят фармакологическое 
действие ЛРС и препаратов софоры японской, являют-
ся фенольные соединения, состав и содержание кото-
рых могут служить критериями качества разрабатыва-
емых новых лекарственных растительных препаратов.

Объектами исследования служили плоды софо-
ры японской, заготовленные в 2017–2019 гг. в Крас-
нодарском крае. Фенольные вещества экстраги-
ровали 70 % этанолом и анализировали методом 
ВЭЖХ-УФ и ВЭЖХ-МС/МС. Идентификацию соедине-
ний проводили на основании анализа УФ- и масс- 
спектров пиков индивидуальных соединений и их 
сопоставлением с данными литературы. В резуль-
тате проведенных исследований в этанольных из-
влечениях из плодов софоры японской обнаружены 
гликозиды генистеина, кемпферола, кверцетина, изо-
рамнетина, среди которых доминирует софорикозид 
(генистеин-4’-О-глюкопиранозид). 

Извлечения из плодов софоры характеризуются 
выраженным максимумом при длине волны (260 ± 2) 
нм, который совпадает с таковым софорикозида, что 
позволяет выбрать его в качестве аналитического. 
Предложена методика определения содержания сум-
мы изофлавонов в пересчете на софорикозид в плодах 
софоры японской. В проанализированных образцах 
ЛРС эта величина варьирует в интервале 3,67–4,23 %, 
что позволяет использовать методику для определе-
ния суммы фенольных соединений в пересчете на со-
форикозид методом УФ-спектрофотометрии, опреде-
лить нормы их содержания в ЛРС для включения этих 
показателей в критерии качества в проект ФС. Наря-
ду с этим, УФ-спектр извлечения и метаболический 
профиль обнаруженных соединений может исполь-
зоваться в экспресс-методиках оценки подлинности и 
доброкачественности ЛРС и препаратов.
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Одним из перспективных направлений в области 
создания лекарственных препаратов является разра-
ботка средств на основе сухих экстрактов, получен-
ных из лекарственного растительного сырья (ЛРС). 
Известна фармацевтическая композиция раститель-
ного происхождения в виде капсул для профилакти-
ки и лечения заболеваний щитовидной железы, вклю-
чающая в качестве действующего компонента сухой 
экстракт травы зюзника европейского и вспомога-
тельные вещества: лактозу моногидрат, магния сте-
арат растительный и аэросил [1].

Выпуск фармацевтической композиции в виде 
капсул обусловливает точность дозирования суб-
станции, защиту активного вещества от воздействия 
света, воздуха и влаги, определяет отсутствие непри-
ятного вкуса и запаха, обеспечивает полноту высво-
бождения субстанции и надлежащий фармакологи-
ческий эффект и т.  п. Однако при всех достоинствах 
данной лекарственной формы, существенным не-
достатком является невозможность части пациен-
тов осуществить пероральный прием твердых ле- 
карственных форм [2, 3].

Одной из перспективных лекарственных форм для 
приема внутрь является гель. Преимуществами та-
ких мягких лекарственных форм (ЛФ) для перораль-
ного введения являются: удобство приема, которое 
связано с отсутствием необходимости запивать ле-
карственный препарат (ЛП) и высокая биологическая 
доступность. Данная ЛФ является незаменимой в пе-
диатрической и гериатрической практике, а также для 
пациентов, страдающих дисфагией [2–4].

Цель исследования: разработка состава и тех-
нологии геля для приема внутрь с сухим экстрактом 
травы зюзника европейского для расширения ассор-
тимента лекарственных препаратов растительного 

происхождения [5, 6]. В качестве структурообразова-
телей использовали: гидроксипропилметилцеллюло-
зу Klucel, ксантановую камедь, гуаровую камедь, 
крахмал картофельный, пектин, желатин, карбопол 
940-Р, агар-агар, альгинат натрия, хитозан раствори-
мый и другие наиболее часто применяемые для пе-
роральных лекарственных форм вспомогательные 
вещества.

Разработка состава и технологии геля для прие-
ма внутрь проводилась с учетом физико-химических 
и технологических характеристик субстанции, рео-
логических и органолептических свойств получен-
ных композиций, а также необходимости введения в 
экспериментальные образцы корригентов и консер-
вантов. На основании проведенного исследования 
получены образцы геля для приема внутрь, содер-
жащего зюзника европейского травы экстракт сухой. 
Проведено изучение органолептических свойств, ре-
ологических характеристик образцов, изучена мик- 
роструктура полученных гелевых композиций, опре-
делена потеря в массе, установлено значение рН, 
плотность и стабильность гелей при хранении. Мо-
дифицирована методика количественного опреде-
ления суммы фенольных соединений в пересчете на 
розмариновую кислоту методом спектрофотометрии 
при длине волны 327 ± 2 нм. Осуществлен выбор оп-
тимального состава и рациональной технологии ге-
ля для приема внутрь. Разработанная лекарственная 
форма отвечает требованиям ГФ РФ и представляет 
собой однородный гель темно-коричневого цвета, 
без механических включений со слабым характер-
ным для экстракта запахом, значение рН 5,0–6,0, вяз-
кость 2,500–3500 мПа, содержание суммы фенольных 
соединений в пересчете на розмариновую кислоту 
составляет не менее 9%.
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Development of Systems for Increasing Quercetin Bioavailability
Diana A. Alister1*, Tatyana R. Usacheva1, Dzhovidon N. Kabirov1, Nataliya N. Kuranova1,  
Concetta Giancolla2, Marco Biondi2, Laura Mayol2, Federica D’Aria2

1 – Ivanovo State University of Chemistry and Technology (ISUCT), 7, Sheremetevsky av., Ivanovo, 153000, Russia
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В настоящее время разработка научных принци-
пов создания функционализированных супрамолеку-
лярных наносистем для увеличения биодоступности 
гидрофобных биологически активных молекул акту-
альна. Использование наночастиц в качестве носите-
лей химиотерапевтических агентов в сочетании с мо-
лекулами природного происхождения флавоноидами 
в качестве адъювантов представляется перспектив-
ным. Флавоноиды обладают широким спектром анти-
оксидантных свойств и выступают в роли ингибиторов 
на различных стадиях развития онкологических забо-
леваний [1]. Кверцетин (QCT) представляется наиболее 
эффективным среди флавоноидов, поскольку он об-
ладает значительным противораковым потенциалом. 
Циклодекстрины (CD) – это циклические олигосахари-
ды, обладающие внутренней молекулярной полостью. 
Благодаря своему строению, CD способны к образова-
нию водорастворимых комплексов включения с раз-
личными органическими субстратами (рисунок 1). 

Различное влияние водной и неводной среды 
на молекулярное комплексообразование позволяет 
предположить возможность изменения селективной 
солюбилизирующей способности CD для получения 

молекулярных комплексов с заданными устойчиво-
стью и энергетикой реакций их образования.

Научная новизна данного исследования заклю-
чается в использовании возможностей растворителя 
как средства управления термодинамикой процессов 
образования комплексов включения гидроксипро-
пил-β-циклодекстрина (HPβCD) с QCT, которые могут 
быть основой нанофармкомпозиций (рисунок 2). 

Комплексообразование QCT с HPβCD исследова-
но в воде [2–4] и в водно-этанольном растворителе [4]. 
Полученные термодинамические параметры реакции 
образования комплекса включения [QCT HPβCD] пред-
ставлены в таблице 1.

Комплекс включения [QCT HPβCD] был получен 
в жидкой фазе при 37  °С и длительном перемешива-
нии (72 часа) с использованием буферных растворов 
при рН = 3,6 и рН = 8,0. При рН = 8,0 процесс комплек-
сообразования сопровождался значительным по-

Рисунок 1. Пример схемы образования молекулярного ком-
плекса включения CD с органической молекулой

Figure 1. Molecular complex formation between CD and an 
organic molecule scheme

Рисунок 2. Структурные формулы QCT (1) и HPβCD 
(R = CH2CHOHCH3) (2)

Figure 2. Structural formulas of QCT (1) and HPβCD 
(R = CH2CHOHCH3) (2)
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вышением растворимости QCT, в то время как в кис-
лотном буфере комплексообразование значительно 
тормозилось.

Влияние растворителя на термодинамические 
параметры молекулярного комплексообразова-
ния обсуждено с применением сольватационно-тер-
модинамического подхода, основанного на анали-
зе сольватационных вкладов реагентов в изменение 
термодинамических параметров реакции [5, 6]. Уста-
новлено, что увеличение концентрации EtOH в рас-
творителе H2O-EtOH приводит к снижению устойчиво-
сти молекулярного комплекса [QCT HPβCD], благодаря 
усилению сольватации QCT (рисунок 3). 

Полученные результаты могут быть использованы 
для оценки устойчивости комплексов включения CD с 
флавоноидами в неводных средах. Данные представ-
ляются перспективными для разработки технологий 
получения фамкомпозиций на основе CD и гидрофоб-
ных биомолекул с использованием растворителя как 
средства управления жидкофазными процессами.

Исследование выполнено в рамках государственно-
го задания на выполнение НИР (тема № FZZW-2020-0009), 
при финансовой поддержке РФФИ и ВАНТ (проект 
№ 19-53-54004).
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Таблица 1. Термодинамические параметры реакции образования комплекса включения [QCT HPβCD]  
в растворителе H2O-EtOH переменного состава при T = 298,15 K

Table 1. Thermodynamics parameters of [QCT HPβCD] inclusion complex formation reaction in H2O-EtOH mixed solvent at 298.15 К

X(EtOH), мол. д.
X(EtOH), mol. fr

lgK0 -ΔrH
0, кДж моль-1

-ΔrH
0, kJ mol-1

-ΔrG
0, кДж моль-1

-ΔrG
0, kJ mol-1

TΔrS
0, кДж моль-1

TΔrS
0, kJ mol-1 pH

0,00

2,7 ± 0,2 2,9 ± 0,1 15,3 ± 0,2 12,4 ± 0,2 pH = 8,0 [2]
3,6 ± 0,1 − 20,6 − pH = 7,4 [3]
3,8 ± 0,2 4,9 ± 0,8 21,6 ± 1,1 16,7 ± 1,4

pH = 7,0 [4]

3,4 ± 0,1 − 19,4 −

0,05
3,7 ± 0,1 7,6 ± 0,6 21,1 ± 0,6 13,5 ± 0,8

3,5 ± 0,1 − 19,9 −

0,10
3,6 ± 0,1 7,3 ± 0,5 20,6 ± 0,6 13,3 ± 0,8
3,3 ± 0,4 − 18,8 −

Рисунок 3. Влияние водно-этанольного растворителя на изме-
нение энергии Гиббса реакции образования комплекса вклю-
чения QCT с HPβCD и сольватации реагентов при переходе от 
H2O к растворителям H2O-EtOH: 

1 – ΔtrG
r; 2 – ΔtrG

0 (QCT) [7]; 3 – {ΔtrG
0([QCT HPβCD]) – ΔtrG

0(HPβCD)}.

Figure 3. Effect of water-ethanol solvent on the Gibbs energy 
change of the reaction of QCT inclusion complex formation with 
HPßCD and solvation of reagents during the transition from H2O 
to H2O-EtOH solvents
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Исследование противовоспалительной активности экстрактов  
котовника крупноцветкового и котовника кошачьего в условиях in vitro 
И. А. Мартынчик1, И. А. Лупанова1*, Е. В. Звездина1, Е. В. Ферубко1

1 – ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений» (ВИЛАР), 117216, Россия, г. Москва, ул. Грина, д. 7, стр. 1

*Контактное лицо: Лупанова Ирина А. E-mail: lupanova@vilarnii.ru

In Vitro Study of Anti-inflammatory Activity of Nepeta Cataria L.  
and Nepeta Grandiflora Bieb. Extracts
Irina A. Martintchik1, Irina A. Lupanova1*, Ekaterina V. Zvezdina1, Ekaterina V. Ferubko1

1 – All-Russian research Institute of medicinal and aromatic plants, 7/1, Green str., Mosсow, 117216, Russia

*Corresponding author: Irina A. Lupanova. E-mail: lupanova@vilarnii.ru

На сегодняшний день интерес к лекарственным 
препаратам растительного происхождения в России 
неуклонно растет [1]. Перспективными источниками 
для создания лекарственных препаратов раститель-
ного происхождения являются представители ро-
да однолетних и многолетних трав Nepeta L, который 
насчитывает около 250 видов, встречающихся в уме-
ренной климатической зоне Европы, в Азии, Север-
ной Африке, в горах тропической Африки и др. Ос-
новное внимание исследователей привлекают Nepeta 
cataria L. (котовник кошачий) и Nepeta grandiflora Bieb. 
(котовник крупноцветковый). В составе водно-спир-
тового извлечения из травы N.  cataria обнаружены 
таннины, флавоноиды, фенилпропаноиды, иридоиды 
(непеталактон, эпинепета-лактон, метилнепетонат), 
терпеноиды, сапонины. Из надземной части котов-
ника крупноцветкового были получены водно-спир-
товые извлечения, обладающие анксиолитической  
активностью [2].

Для первичного скрининга биологически актив-
ных веществ (БАВ) в субстанциях и фракциях, полу-
ченных из лекарственных растений, в ФГБНУ ВИЛАР 
применяются молекулярные специфические био-
тест-системы in vitro, проявляющие высокую изби-
рательность к БАВ, обладающим соответствующими 
фармакологическими свойствами. В рамках данной 
работы использовали ферментную биотест-систему 
на основе индуцибельной NO-синтазы (iNOS), кото-
рая относится к лимитирующим ферментам, экспрес-
сируемым при инфекционно-воспалительных забо-
леваниях под действием инфицирующего фактора и 
цитокинов в клетках макрофагов, нейтрофиллах, ге-
патоцитах, мезангиальных, гладкомышечных клетках, 
хондроцитах и синовиоцитах. Индуцибельная NO-син-
таза играет важную роль в защите организма от ин-
фицирующего агента, так как продуцирует активный 

радикал оксида азота (NO-), который участвует в ре-
гуляции иммунитета, сосудистого тонуса, обеспечи-
вает антимикробную и противоопухолевую защиту. 
Известно, что лекарственные препараты, обладаю-
щие иммуностимулирующими свойствами, активируют  
макрофаги и увеличивают синтез индуцибельной 
NO-синтазы [3]. Использованная в данной работе фер-
ментная биотест-система входит в состав Уникальной 
научной установки ФГБНУ ВИЛАР «Биологические кол-
лекции специфических ферментных биотест-систем in 
vitro (БК-СФБТС)».

В настоящей работе представлены результа-
ты направленного биохимического скрининга су-
хих экстрактов травы котовника кошачьего (Nepeta 
cataria  L.) и котовника крупноцветкового (Nepeta 
grandiflora Bieb.).

Активность фермента iNOS в экспериментах оце-
нивали по скорости реакции, катализируемой iNOS 
in vitro при 37  °C. Скорость iNOS-реакции определя-
ли при 340 нм в кинетическом режиме по оптичес- 
кой плотности раствора в процессе синтеза оксида 
азота (NO) из субстрата аргинин с участием НАДФН. 
Скорость iNOS-реакции до (контроль) и после до-
бавления тестируемого вещества (опыт) определяли 
по изменению поглощения НАДФН в процессе iNOS- 
реакции на двулучевом спектрофотометре марки 
«Shimadzu UV-1800» (Япония). Кинетическую скорость 
ферментативной реакции, катализируемой iNOS in 
vitro, рассчитывали до (контроль) и после (опыт) до-
бавления в пробу исследуемого экстракта, исполь-
зуя молярный коэффициент экстинкции, равный 
6,22  mМ-1. Полученные результаты подвергали ста-
тистической обработке методом вариационной 
статистики с применением t-критерия Стьюдента. 
Достоверность различий с контролем считали при 
Р < 0,05. Статистические данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 10,0.

Материалы конфенренций
Conference Proceedings



134 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 4, supplement 1

В таблице 1 представлены результаты измерения 
скорости ферментативной реакции, катализируемой 
iNOS в условиях опытов in vitro.

Таблица 1. Результаты измерения скорости реакции,  
катализируемой NO-синтазой в присутствии объектов 
исследования

Table 1. NO-synthase rate measurement data in the presence  
of study samples

Варианты опытов
Study samples

Скорость ферментативной реакции
Enzymatic reaction rate 

мкмоль НАДФН/
мг белка в мин, 

М ± m
µmol NADPH/mg 
albumen per min, 

М ± m

Опыт/ 
контроль, %
Experiment/

control, %

Контроль
Control

1,8 ± 0,018 100

Экстракт котовника 
крупноцветкового

Nepeta grandiflora Bieb. 
extract

1,4 ± 0,026* 78

Экстракт котовника ко-
шачьего 

Nepeta cataria L.extract
1,5 ± 0,022* 85,5

Примечание. * Статистическая значимость отличий от конт- 
роля при р < 0,05.

Note. * Statistical significance of differences from control at 
p < 0.05.

Анализ полученных результатов (таблица 1) свиде-
тельствует о том, что сухой экстракт котовника круп-
ноцветкового снижает скорость ферментативной ре-
акции на 22 % относительно контрольного образца, а 
сухой очищенный экстракт котовника кошачьего – на 
14,5 %. Ингибирование данной реакции свидетельст- 
вует о наличии противовоспалительных свойств у 
объектов исследования.

В результате проведенных исследований в усло-
виях опытов in vitro с применением специфической 
ферментной биотест-системы на основе индуцибель-
ной NO-синтазы была выявлена противовоспалитель-
ная активность у сухих экстрактов травы котовников 
кошачьего и крупноцветкового. За счет сродства к 
NO-синтазе одним из возможных молекулярных ме-
ханизмов противовоспалительного действия БАВ, со-
держащихся в исследуемых экстрактах, является их 
способность эффективно вмешиваться в процессы 
синтеза активного радикала оксида азота. 

Таким образом, сухие экстракты травы обоих 
представителей рода Nepeta L. рекомендованы нами 
для дальнейшего углубленного фармакологическо-
го изучения с целью создания на их основе новых вы-
сокоэффективных лекарственных препаратов расти-
тельного происхождения.
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Дермальная и трансдермальная доставка липо-
фильных лекарственных веществ, таких как алкало-
иды, терпены, фитостерины и других биологически 
активных веществ растений является актуальной и 
непростой задачей [1]. В качестве мягких наружных 
лекарственных форм для липофильных лекарствен-
ных субстанций, как правило, используются мази на 
гидрофобных основах, таких как вазелин и ланолин. 
Данные основы не позволяют включенным в них ле-
карственным веществам высвобождаться, всасывать-
ся кожей и оказывать длительный системный эффект, 
а также обладают другими существенными недостат-
ками: нарушают дыхание кожи, мешают оттоку ране-
вого экссудата, пачкают одежду и трудно смываются 
водой. [2].

Перспективной лекарственной формой для до-
ставки липофильных растительных действующих ве-
ществ в кожу могут быть олеогели. Как лекарственная 
форма они выделены в ряде иностранных фармако-
пей, например, в европейской и японской. В российс- 
кой фармакопее приведено только определение олео-
гелей в общей фармакопейной статье «Мази».

Олеогели представляют собой гелеобразные 
препараты для трансдермального применения и 
являются смесью действующего вещества с добав-
лением жидкого липофильного растворителя (ор-
ганические растительные масла, гликоли, и высоко-
молекулярные спирты), вспомогательных веществ и 
липофильных гелеобразователей [3]. Гелеобразова-
тели, используемые для получения олеогелей, де-
лят на две группы в зависимости от их молекулярной 
массы: низкомолекулярные и высокомолекуляр-
ные. Низмолекулярные липофильные гелеобразо-
ватели представляют собой трехмерные структуры 
молекул гелеобразователей в виде листов, воло-
кон, стержней или лент. Удерживание этих структур 
обеспечивается физическими и химическими взаи-
модействиями, среди которых выделяют: водород-

ные, π-π связи, дипольные силы, гидрофобные си-
лы, ван-дер-ваальсовы силы и электростатические 
взаимодействия. Коллоидный диоксид кремния яв-
ляется основным гелеобразователем из этой груп-
пы. Он позволяет создавать гели с такими неполяр-
ными жидкостями, как растительные масла, жидкий 
парафин и изопропилмиристат. Полученные олео- 
гели обладают высокой вязкостью, мало завися-
щей от температуры, и выраженными тиксотропны-
ми свойствами. Введение диоксида кремния в масло 
приводит к увеличению вязкости за счет образова-
ния водородный связей между атомами кремния: его 
5–10 % концентрация придает пастообраную конси-
стенцию целому ряду растительных масел [4, 5]. Вы-
сокомолекулярные липофильные гелеобразовате-
ли – это полимеры, образующие супрамолекулярную 
сеть, удерживаемую химическими связями или фи-
зическими силами. Структура таких олеогелей, об- 
условленная физическими взаимодействиями меж-
ду молекулами полимера, представляет собой ди-
намическую обратимую сеть, что позволяет менять 
свойства материала различными внешними воз-
действиями. Полимеры могут быть линейными или 
разветвленными. Широко применяются такие по-
лимеры акриловой кислоты, как карбополы. Эти по-
лимеры обеспечивают достаточное высвобождение 
действующих веществ из лекарственной формы, ге-
ли на их основе не токсичны, способны к адсорб-
ции, хорошо наносятся на кожу, инкорпорируют 
липофильные вещества, однако в ограниченных коли- 
чествах. И при включении липофильных лекарствен-
ных веществ образуется эмульсионная система.

Изучали возможность получения олеогелей мас-
ляного экстракта, содержащего сумму алкалоидов. На 
первом этапе исследования проводили выбор расти-
тельного масла как экстрагента, так и растворителя 
олеогелей. Рассматривали масла: оливковое, персико-
вое, хлопковое, подсолнечное, виноградное, касторо-
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вое и рапсовое пищевого и фармакопейного качества. 
У масел определяли, вязкость кинематическую, числа 
омыления, перекисное, гидроксильное, стабильность 
масел в процессе хранения. Лучшими показателями 
обладали виноградное масло и касторовое.

В качестве гелеобразователей изучали возмож-
ность использования кремния диоксида различных 
марок и карбополов, также различных марок. У по-
лученных образцов определяли вязкость, вязкость в 
процессе хранения, стабильность по степени выде-
ления масла, намазываемость. Оптимальными тех-
нологически характеристиками обладали соста-
вы на комбинации двух марок кремния диоксида 
(Syloid 244 Sillica(Grance) и Aerosil 300 (Evonic).

Кроме того, получали гели на основе карбополов, 
однако инкорпорировать необходимую дозу липо-
фильного извлечения без нарушения стабильности не 
удалось.

Таким образом, разработан состав олеогелей на 
основе кремния диоксида. Состав был стабилен в те-
чение одного года (время исследования). Выбраны 
масла для получения олеогелей: виноградное и касто-
ровое. Разработанная лекарственная форма обладает 
удовлетворительными технологическими характерис- 
тиками и перспективна для включения в состав липо-
фильных извлечений из лекарственного растительно-
го сырья.
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Воспалительный процесс является ведущим па-
тогенетическим звеном многих заболеваний, кото-
рые составляют около 80 % всей патологии в практи-
ке врача. В настоящее время в комплексной терапии 
острых и хронических заболеваний для купирования 
боли и уменьшения выраженности воспалительной 
реакции применяют большое число лекарственных 
препаратов преимущественно из группы нестероид-
ных противовоспалительных средств и глюкокор-
тикостероидов  [1]. Однако, наряду с благоприятным  
фармакологическим действием и достаточной степе-
нью клинической эффективности, все они вызывают 
ряд нежелательных побочных реакций [2]. Поэтому 
поиск новых соединений, обладающих противовос-
палительным и бактерицидным действием, являет-
ся актуальной задачей. В настоящее время недоста-
точно широко применяются противовоспалительные 
свойства лекарственных растений и препаратов из 
них, отличающиеся, может быть, несколько менее вы-
раженным эффектом, но лучшей переносимостью и 
меньшей токсичностью. В связи с этим поиск новых 
эффективных противовоспалительных препаратов 
растительного происхождения является актуальным. 
Преимущества применения растительных средств 
обусловлены широким спектром фармакологических 
свойств, мягкостью, отсутствием побочных действий 
при длительном применении, так как они по хими-
ческой природе близки организму человека и легко 
включаются в биохимические процессы [3]. 

Целью данного исследования являлась оцен-
ка противовоспалительной активности биологичес- 
ки активных пептидов из семян чернушки посевной 
Nigella sativa на моделях острого экссудативного и 
хронического пролиферативного воспаления.

Изучение противовоспалительной активности 
проводилось на моделях «острый формалиновый 
отек», «острый карагинановый отек». Влияние на про-
лиферативные процессы изучено на модели «ватной 
гранулемы» по методу Ф. П. Тринус. Эксперименталь-
ная работа выполнена на крысах, которым модели-
ровали острый отек введением флогогенных агентов. 

Исследуемые биологически активные вещества пеп- 
тидной природы вводили перорально.

Проведенные исследования на модели «острый 
формалиновый отек» показали, что испытуемые со-
единения в концентрации 0,01 и 0,1 мг/мл проявляют 
антиэкссудативный эффект, который отмечен через 
3-и и 5-е сутки, а также через 7 суток после введения 
формалина.

Острое экссудативное воспаление, вызванное 
каррагинаном, было изучено на эксперименталь-
ных животных – крысах при внутрижелудочном вве-
дении биологически активных веществ в дозах 0,1 
и 1 мг/кг. Проведенные исследования показали, что 
испытуемые соединения, в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг, об-
ладают противовоспалительной активностью, сни-
жая степень отечности через 3 часа на 33,1 и 44,2 %, 
соответственно.

В очаге воспаления на модели ватной гранулемы 
изучено влияние биологически активных веществ на 
процессы пролиферации. Полученные данные свиде-
тельствуют, что биологически активные вещества уг-
нетают экссудативные процессы на 19,8 % и 19,1 % и 
наблюдается выраженное антиэкссудативное дейст- 
вие в снижении массы экссудата в 1,25 и 1,24 раза от-
носительно контрольных значений (таблица 1).

Масса сухой грануляционно-фиброзной ткани 
при использовании биологически активных веществ в 
дозах 10 и 20 мг/кг уменьшилась в 1,5 и 1,43 раза, со-
ответственно, по сравнению с показателями группы 
нелеченых животных. 

Установлено, что биологически активные вещест- 
ва пептидной природы угнетают пролиферативные 
процессы на 33% и 29,8% и превосходят действие по 
антипролиферативному свойству – в 1,2 -1,5 раза по 
отношению к контролю.

Таким образом, результаты экспериментального 
исследования показали, что изучаемые биологически 
активные вещества пептидной природы из семян чер-
нушки посевной Nigella sativa обладают противовоспа-
лительной активностью, так как вызывают уменьше-
ние степени экссудации при воспалении, вызванном 
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флогогенными агентами с разным механизмом проти-
вовоспалительного действия.

Предварительные полученные результаты позво-
ляют рекомендовать исследуемые соединения для 
их использования в создании фармацевтических ком-
позиций для лечений воспалительных заболеваний и 
расширенных доклинических испытаний потенциаль-
ных лекарственных средств с их противовоспалитель-
ной активностью, тем самым расширив арсенал эф-
фективных терапевтических средств, участвующих в 
регенерации тканей.
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Таблица 1. Влияние биологически активных веществ пептидной природы  
на образование грануляционно-фиброзной ткани в очаге воспаления

Table 1. Influence of biologically active substances of peptide nature on the formation of granulation-fibrous tissue  
in the focus of inflammation

Препараты
Drugs

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

Масса экссудата  
(Х ± m), мг

Exudate mass  
(X ± m), mg

Угнетение 
экссудации, % 

Inhibition of 
exudation, %

Масса грануляционной 
ткани (Х±m), мг

Granulation tissue mass 
(X ± m), mg

Угнетение 
пролиферации, %

Inhibition of 
proliferation, %

Контроль
Control

– 384,3 ± 25,6 – 79,8 ± 11,5 –

БАВ
BAS

10 308,0 ± 30,0 19,8 ± 1,28 53,5 ± 2,56 33,0 ± 2,05
20 311,0 ± 32,1 19,1 ± 1,36 56,0 ± 2,43 29,8 ± 2,96

Материалы конфенренций
Conference Proceedings



139РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 4, supplement 1

К вопросу изучения показателей качества  
и безопасности биологически активной добавки желчегонного действия 
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To the Question of Studying the Quality and Safety Indicators  
of a Biologically Active Additive of Choleretic Action
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За последнее время особое место занимают био-
логически активные добавки к пище, которые явля-
ются композициями натуральных или идентичных 
натуральным биологически активных веществ, пред-
назначенные для непосредственного приема с пи-
щей или введения в состав пищевых продуктов с це-
лью обогащения рациона отдельными пищевыми или 
биологически активными веществами и их комплекса-
ми [1]. 

Учитывая вышеизложенное, а также с целью рас-
ширения ассортимента отечественных биологически 
активных добавок был разработан состав БАД, кото-
рый включает сухие экстракты плодов овса посевного 
и шиповника. 

Целью данного исследования является изуче-
ние показателей качества и безопасности разработан-
ной биологически активной добавки.

 Растительные экстракты компонентов биологи-
чески активной добавки были получены вакумной 
экстракцией используя в качестве экстрагента воду. 
Капсулирование проводили на капсулонаполняющей 
машине NJP-100. Оценку качества изучаемого объекта 
проводили по общепринятым методикам [2]. Санитар-
но-химические и санитарно-микробиологические ис-
следования были проведены в соответствии показате-
лям, предусмотренным СанПиН 0366-19. 

Результаты определения показателей качества и 
безопасности биологически активной добавки пред-
ставлены в таблице 1.

В результате проведенных исследований были 
установлены нормы качества изучаемой биологи-
чески активной добавки, которые послужили осно-
вой для составления соответствующей нормативной 
документации. 
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Таблица 1. Показатели качества и безопасности БАД  
желчегонного действия

Table 1. Quality and safety indicators of ВАА of choleretic action

Цвет 
Color

Темно-коричневый  
с вкраплениями

Dark brown with flecks
Запах
 Smell

Характерный
 Specific

Вкус
Taste 

Своеобразно-
кисловатый
Peculiar-sour

Массовая доля влаги, %, не более
Mass fraction of moisture, %, no more 10,0

Массовая доля металломагнитной при-
меси, %, не более

Mass fraction of metal-magnetic impuri-
ty, %, no more

0,0005

Массовая доля золы, %, не более
Mass fraction of ash, %, no more 21,0

Содержание тяжелых металлов (мг/кг)
Heavy metal content (mg/kg)

Свинец ≤3,0
Рlumbum ≤3,0 0,013

Мышьяк ≤2,0
Аrsenic ≤2,0 –

Кадмий ≤1,0
Cadmium ≤1,0 0,001

Ртуть ≤0,1
Нydrargyrum ≤0,1 –

Микробиологические показатели(≤1000 КОЕ/г)
Microbiological parameters (≤1000 CFU/g)

Дрожжевые и плесневые грибки,
 (≤100 КОЕ/г)
Yeast and mold fungi, (≤100 CFU/g)

Соответствует
Correspond

Кишечная палочка
Colibacillus

Отсутствует
Absent

Сальмонелла
Salmonella

Отсутствует
Absent
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Комплекс дендримера PAMAM 3-го поколения и куркумина –  
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Куркумин,1,7-бис-(4-гидрокси-3-метокси-фенил)- 
гепта-1, 6-диен-3,5-дион, является природным поли-
фенольным соединением, выделенным из растения 
Curcuma longa. Согласно обширным исследованиям 
влияния куркумина на организм пациентов извест-
но, что он оказывает определенное терапевтическое 
воздействие при различных видах заболеваний. Кур-
кумин обладает противоопухолевым, противовоспа-
лительным, антиоксидантным, антимикробным, анти-
диабетическим и противоревматическим действием. 
Однако, помимо всех положительных свойств, кур-
кумин не лишен и существенных недостатков. К не-
достаткам куркумина, можно отнести плохую водо- 
растворимость, нестабильность, низкую проникаю-
щую и таргетную эффективность, что снижает биодо-
ступность. Таким образом, применение куркумина в 
качестве терапевтической молекулы остается серьез-
ной проблемой. Разработка различных систем для 
улучшения биодоступности куркумина и его адресной 
доставки -важная задача, интерес к которой растет в 
рамках профилактики развития цитокинового штор-
ма у пациентов с COVID-19.

Выбор системы доставки для куркумина доволь-
но часто ограничен его физическими свойствами. Ос-
новная трудность при создании системы доставки 
для куркумина, связана с его плохой водной раст- 
воримостью. В частности, он быстро разлагается в 
нейтральных и щелочных условиях (период его полу-
распада в PBS при рН 7,4 менее 10 мин). Кроме того, 
известно, что куркумин гидрофобен при кислых зна-
чениях pH, что приводит к чрезвычайно низкой био-
доступности при пероральном введении. 

Целью исследования является разработка поли-
мерной адресной системы доставки для куркумина на 
основе биосовместимого и биодеградируемого раз-
ветвленного полимера – дендримера PAMAM 3-го по-
коления с исследованием физико-химических свойств 
полученного комплекса.

Дендримерами называются трехмерные разветв- 
ленные монодисперсные макромолекулы, состоя-
щие из повторяющихся блоков ветвления, присо- 
единенных к центральному ядру [1]. Ядро и блоки мо-
гут быть как одной, так и разной природы. Интерес 
к этим макромолекулам в первую очередь связан с 
уникальностью и стабильностью их структуры. У них 
стабильный заряд и размер, что делает возможным 
создавать хорошо охарактеризованные комплексы с 
другими соединениями. Механизмы включения мож-
но разделить на две категории, а именно: включение 
в полости дендримера и физико-химические взаи-
модействия. Среди физико-химических механизмов 
включения наиболее распространенными считают-
ся механизмы, основанные на электростатическом 
взаимодействии. 

Наличие большого количества заряженных групп 
на поверхности дендримеров (например, у дендри-
мера PAMAM 3-ого поколения 32 положительно за-
ряженные группы NH3

+  ) позволяет электростатически 
присоединить различные лекарственные препараты, 
имеющие отрицательный заряд. Полученный комп- 
лекс при этом полностью сохраняет физико-химичес- 
кие свойства присоединенного препарата (токсич-
ность, биосовместимость, растворимость в воде и 
прочие).
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Частичное ацетилирование дендримера PAMAM 
3-го поколения (G3-Ac) проводилось при помощи 
включения в систему уксуного ангидрида (соотноше-
ние 70 % от числа первичных аминов у дендримера) в 
присутствии триэтиламина. Степень ацетилирования 
исследовали методом 1Н ЯМР. Затем в ходе работы был 
получен комплекс дендримера G3-Ac и куркумина. 
Природа комплекса и содержание в нем куркумина 
были исследованы с помощью методов УФ-спектро-
фотометрии, ИК-Фурье и ЯМР-спектроскопии. Обра-
зовавшийся комплекс G3-Ac/Кур был охарактеризо-
ван методом УФ-спектроскопии. Куркумин имеет пик 
поглощения на длине волны 425 нм. После инкапсу-
лирования куркумина в G3-Ac полученный комплекс  
G3-Ac/Кур имеет пик поглощения на той же дли-
не волны, что и чистый куркумин. Это указывает  
на то, что куркумин был успешно инкапсулирован 
в дендример G3-Ac. При этом полученный комп- 
лекс был стабилен как в воде, так и в метаноле. В 
ходе работы были получены ИК – Фурье спектры 
как дендримера PAMAM-G3, так и куркумина. Чис- 
тый дендример имеет пик деформационных коле-
баний N–H при 1626 см–1. Этот пик относится к сво-
бодным N–Н группам, присутствующим на поверх-
ности дендримера. Пик при 1556 см–1 приходится 

на C–N колебания, которые характеризуют C–N свя-
зи внутри ядра дендримера. Спектр комплекса  
G3-Ас/Кур демонстрирует отсутствие карбониль-
ной полосы поглощения при 1707 см–1 куркумина и 
1626 см−1 пика PAMAM-G3 дендримера. Вместо этого 
наблюдается новый пик при 1645 см−1. Данные иссле-
дований ЯМР дали представление о взаимодействии 
терминальных аминных групп дендримера с кур-
кумином. В спектре куркумина наблюдается сдвиг 
при 183,4 ppm, что характеризует его карбонильную 
группу. В спектре комплекса это смещение состав-
ляет 174,00 ppm, что соответствует углероду в связи  
–CONH2 комплекса. 

Разработанная методика комплексообразования 
дендримера не является уникальной и применима к 
широкому спектру лекарственных препаратов (доксо-
рубицин, метотрексат, эпинифрин и пр) [2].
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Тонкослойная хроматография (ТСХ) является ши-
роко используемым, быстрым и недорогим спосо-
бом разделения сложных смесей. Однако этому мето-
ду присущ и существенный недостаток: применяемые 
для идентификации разделенных компонентов сме-
сей хроматографические параметры, оптические и хи-
мические методы обладают низкой селективностью 
и информативностью. Для преодоления этого недо-
статка весьма перспективным представляется исполь-
зование масс-спектрометрии МАЛДИ, обладающей 
высокой чувствительностью и возможностью пере- 
вода аналита в ионизированное состояние не-
посредственно с пластины для ТСХ. Важными пре-
пятствиями на пути широкого применения метода  
ТСХ/МАЛДИ является снижение концентрации ана-
литов на поверхности пластин в результате их  
распределения по толщине сорбента, а также низкая  
эффективность деcорбции/ионизации слабополяр-
ных и неполярных аналитов в условиях МАЛДИ. На-
ми была предложен подход, позволяющий снизить 
негативный эффект первого из этих явлений за счет 
использования композитных матриц (дисперсий гра-
фита и традиционных матричных соединений в гли-
церине) [1]. В настоящей работе описаны методы 
увеличения выхода ионов за счет применения пост-
хроматографической дериватизации аналитов.

В качестве модельных объектов использова-
ли смеси аминокислот различного строения. Раст- 
воры смесей наносили на пластины ТСХ (Macherey-
Nagel ALUGRAM Xtra Sil G silica 60), элюировали сме-
сью метанол/этилацетат 1:3. Зоны элюирования 
визуализировали в УФ-кабинете, обрабатывали раст- 
вором дериватизирующего агента (2-бромацетил 
хлорида/пиридина для спиртов и трис(2,6-димет- 
оксифенил)метилия для аминов и аминокислот) и 
наносили композитную матрицу на основе 2,5-ди-
гидроксибензойной кислоты. Затем пластины поме-

щали в масс-спектрометр Bruker autoflex speed, ос-
нащенный твердотельным лазером с λ = 355 нм, и 
регистрировали масс-спектры МАЛДИ с использова-
нием программного обеспечения Bruker TLC вдоль 
всего трека элюирования с шагом 0,5 мм.

Во всех случаях нам удалось получить масс-спект- 
ры, содержавшие интенсивные пики ионов произ-
водных с высоким соотношением S/N. Обеспечива-
емая использованием композитных матриц воспро-
изводимость получаемых масс-спектров и прямая 
зависимость интенсивности пиков ионов от концент- 
рации соединений позволили построить хроматог- 
раммы по выделенным ионам. Полученные резуль-
таты подтверждают применимость предложенного 
подхода для анализа смесей аминокислот методом 
ТСХ/МАЛДИ.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
20-33-70134 Стабильность
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ВВЕДЕНИЕ
Гестобутаноил (ГБ) – новое гестагенное лекарст- 

венное средство стероидной структуры [1], требую-
щее изучения его фармакокинетики в рамках докли-
нических исследований. Особенностью ГБ являет-
ся его быстрая биотрансформация с образованием 
двух метаболитов – мепрегенола ацетата (АМОЛ) и  
мегестрола ацетат (МА), обладающих собственной 
фармакологической активностью. Целью работы было 
создать и валидировать ВЭЖХ-МС методику одновре-
менного количественного определения ГБ, АМОЛа и 
МА в сыворотке крови экспериментальных животных 
для фармакокинетических исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После сравнения МС-детектирования при иони-

зации электрораспылением (ESI) и химической иони-
зации (APCI) и варьирования условий анализа был 
выбран ВЭЖХ-APCI-МС с градиентным элюированием 
в системе вода-ацетонитрил, на колонке с привитой 
фазой С18. Хроматограф – Ultimate 3000 (Dionex, Гер-
мания) МС-детектор- MicrOTOF-Q II (Bruker, Германия). 
Пробоподготовку сыворотки крови проводили осаж-
дением белков двукратным объемом ацетонитрила. 
Для валидации методики готовили модельную сыво-
ротку путем добавления растворов аналитов к сыво-
ротке крови, полученной от интактных животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Гестобутаноил не ионизировался с образованием 

протонированных ионов [M+Н]+ ни в ESI, ни в APCI. Ко-
личественно содержание ГБ определяли по интенсив-
ности его фрагмента m/z 309,2. Ион-фрагмент с такой 
же массой был выбран для детектирования АМОЛа. 
Максимальная фрагментация ГБ и АМОЛа достига-
лась в APCI – этот способ ионизации боле жесткий по 
сравнению с ESI. Ионизация APCI не давала катиони-
зированные ионы типа [M+Na]+, [M+K]+, что улучшило 
воспроизводимость спектров АМОЛа и ГБ. Качествен-
ным различием ГБ и АМОЛа было время удерживания: 

для ГБ 16,2 мин, АМОЛа – 8,7 мин. Для МА спектры при  
ионизации ESI и APCI имели одинаковый вид: целе-
вой ион [M+H]+ m/z 385,2, tR 10,0 мин. Разработан-
ная методика была валидирована. Была доказана се-
лективность метода, предел обнаружения составил  
5  нг/мл, НПКО – 10 нг/мл для всех трех аналитов. 
Градуировочные графики имели вид y = ax + b, с 
R > 0,99 в диапазоне концентраций 10–1000 нг/мл для  
АМОЛа и ГБ и 10–5000 нг/мл для МА. Значения пра-
вильности и прецизионности методики в трех сериях 
на образцах контроля качества 4-х уровней концент- 
раций укладывались в диапазон +/-15 % (+/-20 % для 
НПКО). Доказано отсутствие эффекта переноса. Зна-
чения матричного фактора всех трех аналитов вбли-
зи единицы указывали на отсутствие влияния матри-
цы. Степень извлечения ГБ составила, в среднем, 55 %, 
АМОЛа 80 %, МА 86 %. Была доказана стабильность 
аналитов в биоматрице при многократном размора-
живании/замораживании, стабильность аналитов в 
готовых пробах, хранящихся в автосамплере в тече-
ние 16 ч, стабильность в стандартных растворах. При 
помощи разработанной методики было проведено 
количественное определение ГБ, АМОЛа и МА в сы-
воротке крови крыс, которым перорально вводили ГБ 
в дозе 100 мг/кг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработанная методика одновременного коли-

чественного определения валидирована и пригодна 
для доклинических фармакокинетических исследо-
ваний ГБ.
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Нестероидные противовоспалительные средства 
(HПBC) наиболее часто используются для лечения 
симптомокомплекса боли и воспаления у животных. 
Блокировка данных эйкозаноидов обладает обезбо-
ливающим, жаропонижающим, антитромботическим, 
антиэндотоксическим и противовоспалительным 
действиями. Разработка и применение новых ле- 
карственных форм в ветеринарии позволит снизит 
развитие токсических эффектов [1].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе наших исследований мы провели фармако-

кинетическую оценку препарата «Карпрофен» в виде 
лекарственной формы пленка быстрорастворимая, а 
в качестве препарата сравнения использовали пре-
парат с аналогичным действующим веществом «Но-
рокарп», таблетки. Эти исследования проводили на 
собаках. Каждая экспериментальная группа состояла 
из 5-и собак. Первая группа животных получала пре-
парат «Карпрофен» в виде БРП суббукально, вторая – 
«Норокарп» в виде таблетки перорально из расчета 
4 мг/кг живой массы собаки. Отбор проб цельной кро-
ви осуществляли по точкам 0; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6 и 24 ча-
са после дачи препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
По данным литературных источников биодоступ-

ность препарата карпрофен при пероральном при-
менении составляет около 90 %. Период полувыве-

дения (T1/2) при пероральном применении при дозе 
2 мг/кг у кошек 19,4 часа, у собак 8,00 часов, у лоша-
дей 21,9 часа, у телят 37,7 часа, у новозеландских кро-
ликов 2,99  часа  [3, 5, 6]. Данные по концентрации 
карпрофена в плазме крови собак представлены в 
таблице 1.

При числе степеней свободы f = 6, p = 0,05,  
t.st.табл. = 2,45, следовательно, исходя из данных иссле-
дования для точек 0,25, 0,5 и 24 часа, мы получаем 
статистически значимые результаты.

Далее проводили расчет фармакокинетических 
параметров. Результаты представлены в таблице 2.

Определение относительной биодоступности 
карпрофена при суббукальном введении тестируемо-
го препарата: 

fотн. = AUCКарпрофен/AUCНорокарп ∙ 100 %, fотн. = 154,9 %.

Установлено, что концентрация действующе-
го вещества в начальной точке (15 минут) после при-
менения БРП Карпрофен в 3,65 раза выше, чем после 
применения таблетки Норокарп. Всасывание тест пре-
парата в виде БРП через слизистую ротовой полости 
происходит интенсивнее. Максимальная концентра-
ция при даче БРП на 33,9 % выше, чем у таблетки и 
достигается в точке 6 часов после приема препарата, 
у таблетки этот показатель составляет 4 часа. Следо-
вательно, БРП имеют более длительный эффект и мед-
леннее элиминируются из организма. Биодоступность 
препарата карпрофен БРП составляет 155 %. Вышеска-

Таблица 1. Концентрации лекарственных препаратов (нг/мл) в плазме крови cобак

Table 1. Drug concentrations (ng / ml) in the blood plasma of dogs

№ кролика
№ rabbit’s

Время отбора проб, ч
Sampling time, h

0,25 0,5 1 2 4 6 24

БРП «Карпрофен»
(FSF Carprofen)
BRP "Karprofen"
(FSF Carprofen)

708,3 ± 45,13 2423,3 + 30,4 5567,7 ± 15,2 12125,3 ± 13,4 14218 ± 19,1 6895,8 ± 22,2 983,7+34,6

Табл. «Норокарп»
(tablet Norokarp)
Tab. "Norocarp"
(tablet Norokarp)

1335,2 ± 33,2 859,5 + 15,3 1425,2 ± 27,5 1678,7 ± 28,7 2658,4 ± 17,6 2563,1 ± 20, 6 631,7+12,1
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занное позволяет предполагать, что в перспективе 
мы можем снижать дозу действующего вещества для 
достижения того же терапевтического эффекта и как 
следствие снижения побочных эффектов [2, 4].

Развитие ветеринарии и ветеринарной фармако-
логии требует разработки инновационных форм до-
ставки лекарственных средств в очаг патологического 
процесса в организме животных. Многие заболевания, 
поражающие животных, сопровождаются развитием 
болевых симптомов и воспалительного процесса. В со-
временной ветеринарной медицине уделяется огром-
ное влияние купированию таких симптомов. 

Созданная нами форма лекарственного препарата 
с ДВ: Карпрофен на основе БРП позволяет применять 
данный препарат суббукально, что значительно уве-
личивает простоту применения и снижает риск воз-
никновения постинъекционных сарком и не вызывает 
стресса у животного.
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Таблица 2. Основные фармакокинетические параметры

Table 2. Main pharmacokinetic parameters

Фармакокинетический параметр
Pharmacokinetic parameter

Группа животных
Group of animals

Карпрофен, (FSF Carprofen)
БРП 4 мг/кг

Karprofen, (FSF Carprofen)
BRP 4 mg/kg

Норокарп, (tablet Norokarp)
таблетки 4 мг/кг

Norocarp, (tablet Norokarp)
tablets 4 mg/kg

1. Площадь под кривой «концентрация-время» 
до конечной временной точки

1. Area under the concentration-time curve to the 
end time point

 AUC0-24, (мкг/мл) ∙ ч
AUC0-24, (μg/ml) ∙ h

184,2 105,1

2. Площадь под кривой «концентрация-время» 
до бесконечности

2. The area under the curve «concentration-time» 
to infinity

AUC0-∞, (мкг/мл) ∙ ч
AUC0-∞, (μg/ml) ∙ h

198,7 119,3

3. Максимальная концентрация 
Maximum concentration

Сmax, мкг/мл
Сmax, μg/ml

11,8 8,7

4. Время достижения максимальной концен-
трации

4. Time to reach maximum concentration

Тmax, ч
Тmax, h

6 4

5. Время полувыведения 
5. Half-life timeq

Т1/2, ч
Т1/2, h

5,8 5,3

6. Среднеевремя удержания 
6. The average time of retention

MRT, ч
MRT, h

8,2 7,3

7. Скорость всасывания 
7. Rate of absorption

Сmax/AUC0-24 0,07 0,09
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Possibilities for Expanding the Number  
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Оксилипины являются биологически активными 
соединениями, образующимися из группы полине-
насыщенных жирных кислот. Они отвечают за целый 
спектр важных физиологических функций в организ-
ме и комплексный контроль над многими физиологи-
ческими процессами, в первую очередь, воспалением.

Современный научный подход к пониманию воз-
никновения того или иного заболевания, диагностики 
заболеваний, а также оптимизации медикаментозно-
го лечения должен быть связан с изучением ответ-
ных реакций организма на патофизиологические воз-
действия путем оценки уровней низкомолекулярных 
метаболитов в биологических жидкостях и тканях, а 
также их динамики и потенциальной возможности в 
диагностике болезней человека. Многие оксилипины 
связаны с социально-значимыми заболеваниями, та-
кими как сердечно-сосудистые болезни, рак, диабет, 
артрит и т.д.

Использование готового продукта – программно-
го метода управления ВЭЖХ-МС/МС системой, а так-
же сбора и обработки данных (Shimadzu lipid mediator 
method package Ver. 2) значительно упрощает зада-
чу идентификации и количественного определения 
158 оксилипинов, позволяя пропустить необходимый 
в разработке аналитических методик обязательный 
шаг установления оптимальных хроматографических 
и масс-спектрометрических характеристик опреде-
ляемых соединений для их приемлемого разделения 
и высокой чувствительности определения в сложных 
биологических матрицах.

Анализ проводили с использованием тройного 
квадрупольного масс-спектрометра Shimadzu 8040, 

оборудованного в качестве системы разделения ульт- 
ра ВЭЖХ Nexera. Использовали хроматографическую 
колонку Phenomenex C8 (2,1 × 150 мм × 2,6  мкм). Ско-
рость потока составляла 0,4 мл/мин. Температура ав-
тосэмплера и термостата колонки – 5  °C и 40  °C, со-
ответственно. Объем закола – 20 мкл. В качестве 
подвижных фаз использовали 0,1 % р-р муравьи-
ной кислоты (А) и ацетонитрил (В), режим градиент-
ного элюирования (В): 10 % (0 мин) – 25 % (5 мин) – 
35 % (10  мин) – 75 % (20 мин) – 95 % (20,1 мин) – 95 % 
(25  мин)  – 10 % (25,1 мин) – 10 % (30 мин). Параметры 
работы масс-спектрометра: расход газа-распылите-
ля – 3 л/мин; расход осушающего газа – 10 л/мин; тем-
пература источника 400  °C; температура линии де-
сольватации 250 °C.

Установлены времена выхода для линолевой (LA) 
и α-линоленовой (ALA) кислот, 2-арахидоноилгли-
церина (2-AG) и 15-деокси-Δ12,14-простагландина J2 
(15-d-PGJ2), а также их дейтерированных аналогов 
(LA-d4, ALA-d5, 2-AG-d5, 15-d-PGJ2-d4), оптимизирова-
ны условия их масс-спектрометрической регистрации. 
Дальнейшую регистрацию оксилипинов осуществля-
ли методом регистрации выбранных реакций, как в 
положительном, так и в отрицательном режимах. Про-
ведена валидация методики количественного опреде-
ления искомых оксилипинов в различных матрицах, 
установлены необходимые и достаточные параметры 
аналитической методики (прецизионность, правиль-
ность, линейность, предел количественного опреде-
ления и т. д.).

Публикация была подготовлена при поддержке 
Программы РУДН «5-100».
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Combination of Genomics, Transcriptomics and Metabolomics  
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Современные высокопроизводительные мето-
ды позволяют получать большое количество дан-
ных на молекулярном уровне: геном, транскриптом, 
протеом, метаболом. Это позволяет ставить новые 
задачи по борьбе с системными мультифакторны-
ми заболеваниями, которые стоят на первом месте 
по смертности в РФ и развитых странах мира. Сю-
да относятся как классические хронические неин-
фекционные заболевания (болезни системы крово-
обращения, новообразования, сахарный диабет 2-го 
типа, хронические болезни органов дыхания, ди-
абет), так и онкологические заболевания. Данные, 
полученные в ходе таких исследований, размеща-
ют в общедоступных базах и с накоплением таких 
данных возникает вопрос в их интеграции и обоб-
щении. Нами предложен подход для эффективного 
изучения патогенеза онкологических заболеваний 
с учетом различных молекулярных подписей для 
индивидуальных пациентов. Разработанный пай-

плайн позволяет комбинировать информацию, по-
лучаемую из баз данных геномных вариаций Clinvar 
и PheGenI, баз транскриптомных данных (таких как 
GEO, ArrayExpress PubMed, TCGA и др.) с анализом 
методами: выделения дифференциально экспрес-
сирующихся генов (ДЭГов), анализа взвешенных се-
тей коэкспрессии генов, машинного обучения «слу-
чайный лес») и дискриминантного анализа методом 
частичных наименьших квадратов (PLS-DA) для об-
работки метаболомных (Lipidmaps, HMDB и др.) дан-
ных. Проанализированы гены врожденного иммуни-
тета (списка из 1199 генов, согласно базе InnateDB). 
Получаемые в результате анализа данные позволя-
ют выявлять потенциальные функциональные связи 
генов различных метаболических путей, что позво-
ляет предсказывать новые взаимосвязи при изуче-
нии патогенеза онкологических заболеваний. 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
19-29-01243.
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Лекарственный препарат Наносенс представля-
ет собой ярко-синюю жидкость – стабилизированную 
нанодисперсию наночастиц фталоцианина цинка (ри-
сунок 1) в физиологическом растворе. Содержание 
действующего вещества в препарате – 2 мг/мл. Сред-
ний размер частиц фталоцианина цинка составляет 
150–250 нм. Срок хранения препарата не менее 2 лет, 
реально хранится уже 7 лет в холодильнике прак-
тически без выпадения осадка. Перед применением, 
препарат может быть профильтрован через шприце-
вой фильтр 0,45  мкм, для очистки от крупных частиц 
фталоцианина цинка.

Наносенс – это первый лекарственный препарат, 
предназначенный для лечения онкологических забо-
леваний кожи методом импульсной лазерной абляции 
наночастиц (ИЛАН). 

Метод ИЛАН был разработан совместно учёными 
ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» и ФГБУ «МНИОИ им. П.  А. Гер-
цена [1, 2] Он был защищен двумя патентами РФ [3, 4]. 

Технология получения препарата Наносенс разрабо-
тана во ФГУП «ГНЦ «НИОПИК». На способ получения 
препарата Наносенс получен патент РФ [5].

Суть метода ИЛАН заключается в том, что на вве-
денные в опухоль наночастицы препарата воздейст- 
вуют мощным импульсным лазерным излучением, в 
результате чего они локально разогреваются, и про-
исходит их микровзрывная абляция, В результате че-
го осколками наночастиц повреждающая ткани опу-
холи, а также питающие ее капилляры. Это приводит к 
торможению роста опухоли, и подавлению ее роста, а 
в некоторых случаях к регрессии и рубцеванию. Таким 
образом, ИЛАН – нехирургический метод лечения по-
верхностных опухолей. 

В процессе взрывной абляции наночастиц образу-
ется молекулярная форма фталоцианина цинка – один 
из мощнейших фотосенсибилизаторов. Он образуется 
прямо в самой опухоли в результате микровзрыва и 
сублимации наночастицы, молекулярную форму прак-
тически нерастворимого ни в чем Фталоцианина цин-
ка не представляется возможным т.е. препарат служит 
своего рода профотоинициатором, активируемым 
импульсным лазерным излучением. Поэтому после 
процедуры ИЛАН, возможно проведение процедуры 
Фотодинамической терапии (ФДТ) с использованием  
непрерывного лазера, в результате чего в опухоли ге-
нерируются свободные радикалы и перекись водо-
рода, еще сильнее подавлющие развитие опухоли и 
разрушающие ее [6, 7].

Разработана технология получения нанодисперс-
ных препаратов, нерастворимых в воде, методом 
пластического размола в безводной среде с исполь-
зованием в качестве мелющих тел микрокристалли-
ческих водорастворимых солей с последующей от-
мывкой от солей и диспергированием с помощью 
ультразвука[5].

Рисунок 1. Фталоцианин цинка 

 Figure 1. Zinc Phtalocyanine
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Были проведены доклиническим исследованиям 
лекарственного препарата Наносенс, в ходе которых 
были получены отличные результаты по токсичности, 
эффективности, исследованы фармакокинетика и био-
распределение препарата. 

Исследования эффективности проводились на 
мышах со следующими привитыми опухолями: мела-
нома В-16, карцинома легких Льюис LLC, саркома S-37, 
карцинома C-26, опухоль Эрлиха, рак шейки матки 
РШМ5, солидная форма лейкоза Р-388, меланома В-16. 
Во всех случаях после однократного проведения про-
цедуры ИЛАН наблюдалось торможение роста опухо-
ли, ее уменьшение увеличение продолжительности 
жизни, а в случае саркомы S-37 и карциномы легких 
Льюиса LLC – даже наблюдалось полное излечение не-
которых животных.

Были получены данные по токсичности препара-
та в терапевтических дозах. на предварительном эта-
пе исследований, была определена ориентировочная 
граница полулетальной дозы ЛД50 для фталоциани-
на цинка при пероральном введении препарата, кото-
рая оказалась более 10 г/кг веса. Установить ее более 
точно не удалось, так как гибели животных и призна-
ков интоксикации не наблюдалось. Также не наблю-
далось гибели животных и признаков интоксикации 
при испытаниях препарата в терапевтических дозах 
(1ТД = 7 мг/кг) при его внутривенном введении. Препа-
рат вводили в диапазоне от 1 до 10 ТД для острой ток-
сичности и в диапазоне от 1 до 30 ТД для хронической 
токсичности. При этом отдельные органы и ткани жи-
вотного при максимальных дозах приобретали синюю 
окраску.

При исследовании биораспределения и фарма-
кинетики было установлено, что после однократного 
внутривенного введения препарата Наносенс в тера-
певтической дозе, равной 7 мг/кг наночастицы препа-
рата преимущественно накапливаются в печени, лег-
ких, селезенке и почках, и затем медленно выводится 
из этих органов (более 60 суток). Пик накопления на-
ночастиц фталоцианина цинка в ткани опухоли зафик-
сирован через 24 часа после внутривенного введения 
препарата.

Было установлено, что препарат Наносенс не 
влияет на свертываемость крови и не обладает гемо-
литической активностью, а в концентрациях 0,4 мг/мл 
и более низких препарат не оказывает раздражающе-
го действия при внутривенном введении.

Процедура ИЛАН с препаратом Наносенс, который 
использовали в дозах от 15 мг/кг до 75 мг/кг, была удов-
летворительно перенесена всеми животными. Гибель 
животных отсутствовала. Выраженных внешних при-
знаков интоксикации не наблюдалось. При патолого- 
анатомическом исследовании животных, подвергну-
тых эвтаназии на 90 сутки после введения препарата, 
патологических изменений во внутренних органах и 
тканях животных выявлено не было. 

Данная работа была выполнена в рамках ФЦП РФ 
«ФАРМА – 2020». 

В настоящее время в РУДН исследуется хранение 
препарата при температуре 4–8 °С. 
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Determination of LHS-1208 in Biological Fluids by HPLC  
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В Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им. Н. Н. Блохина синтези-
ровано новое производное индоло[2,3-а]карбазола, 
обладающее выраженным противоопухолевым дей-
ствием  – 6-амино-12-(1-α-L-арабинопиранозил)ин- 
доло[2,3-а]пирроло-[3,4-c]карбазол-5,7-дион (лабора-
торный шифр – ЛХС-1208). С целью дальнейшего внед- 
рения лекарственного средства в медицинскую прак-
тику необходимо разработать метод определения со-
держания ЛХС-1208 в биологических жидкостях для 
изучения его доклинической фармакокинетики.

За основу методики для определения ЛХС-1208 в 
биологических жидкостях было решено взять разра-
ботанную ранее методику, успешно применяемую для 
определения содержания действующего вещества в 
фармацевтических субстанциях производных индо-
ло[2,3-а]карбазола [1]. Для отработки методики выде-
ления ЛХС-1208 из биологических образцов применя-
ли модельные смеси на основе плазмы крови и мочи 
мышей, к которым добавляли известные количества 
ЛХС-1208.

Для выделения ЛХС-1208 из плазмы крови к анали-
зируемому образцу прибавляли трехкратный объем  
охлажденного ацетонитрила и перемешивали в те-
чение 30 сек. Затем анализируемые образцы центри-
фугировали 10 мин при скорости вращения ротора 
4000  об/мин при температуре 40  °С. Для выделения 
ЛХС-1208 из мочи к анализируемым образцам прибав-
ляли десятикратный объем охлажденного ацетонит- 
рила и центрифугировали в тех же условиях. 5  мкл 
отделенного супернатанта подвергали анализу мето-
дом ВЭЖХ.

ВЭЖХ проводили на жидкостном хроматографе 
Agilent 1200, оснащенном колонкой Zorbax SB-С18, 
3,5  μm, 150 × 3 mm, при температуре колонки 40  °С 
со скоростью подачи элюента 0,4 мл/мин, в гради-
ентном режиме (0 мин – 100 % А, 12,5 мин – 100 % В, 
15 мин – 100 % В) в течение 18 мин. В качестве под-
вижной фазы А применяли смесь ацетонитрил: 0,1 % 
раствор трифторуксусной кислоты в воде (1:9). В ка-
честве подвижной фазы В использовали смесь аце-
тонитрил: 0,1 % раствор трифторуксусной кисло-
ты в воде (9,5:0,5). Объем вводимой в хроматограф 
пробы составлял 5 мкл. Детектирование проводили 
на диодно-матричном детекторе при длине волны 
315 нм.

Для проверки применимости разработанной ме-
тодики определения ЛХС-1208 в биологических жид-
костях в условиях in vivo проведено пилотное иссле-
дование фармакокинетики модели лекарственной 
формы ЛХС-1208, которую вводили мышам внутри-
венно однократно в дозе 25 мг/кг. Кровь у мышей 
отбирали через 0,083, 15, 30, 60, 120, 180 и 300  мин 
после введения лекарственного средства. Для одно-
го анализа отбирали кровь у двух мышей, образцы 
плазмы объединяли. Мочу собирали от трех мышей 
одновременно.

На хроматограммах модельных смесей обнару-
жен пик со временем удерживания около 12 мин, что 
соответствует пику времени удерживания основно-
го вещества в фармацевтической субстанции ЛХС-
1208. Для дополнительного подтверждения соответ-
ствия данного пика ЛХС-1208 снят электронный спектр  
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поглощения данного пика, который также соответст- 
вовал электронному спектру поглощения основного 
вещества субстанции ЛХС-1208. Концентрация препа-
рата в модельных смесях соответствовала добавлен-
ному в них количеству ЛХС-1208.

Линейность методики подтверждена при по-
строении калибровочной прямой для концентрации  
ЛХС-1208 в плазме крови мышей в диапазоне 1– 
100 мкг/мл плазмы при детектировании на 315 нм.

На хроматограммах биологических жидкостей, 
взятых у лабораторных мышей, получивших ЛХС-1208, 
были также обнаружены пики со временем удержи-
вания около 12 мин. При этом электронные спектры 
поглощения соответствовали ЛХС-1208.

Показано, что максимальная концентрация ЛХС-
1208 в плазме крови мышей наблюдается непосредст- 
венно после введения лекарственного средства 
(72  мкг/мл). Через 15 мин после введения концентра-
ция ЛХС-1208 значительно снижается (до 7 мкг/мл), че-
рез 30 мин – до 4 мкг/мл и сохраняется на таком уров-
не в течение 3 часов.

Проведенные исследования доказывают возмож-
ность определения ЛХС-1208 в плазме крови и моче 
мышей в неизмененном виде методом ВЭЖХ. Разра-
ботанная методика подготовки проб биологических 
жидкостей может быть успешно применена для изуче-

ния доклинической фармакокинетики других произ-
водных индоло[2,3-а]карбазола, обладающих противо-
опухолевым действием.
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Фармакокинетические исследования, в том числе 
исследования биоэквивалентности, являются неотъ-
емлемой частью разработки лекарственных препа-
ратов. Однако для получения достоверных результа-
тов необходимо грамотно подходить к каждому этапу 
исследования.

Каждое вещество, входящее в состав лекарствен-
ной формы, оказывает влияние на фармакокинети-
ку лекарственного вещества. Поэтому проведение 
тестов in vitro до, а не после исследования биоэквива-
лентности лекарственных препаратов является акту-
альным и экономически выгодным.

Ошибки, допущенные в процессе проведения 
клинического этапа исследования, сильно влияют на 
результаты, полученные на дальнейших этапах. Так, 
качество биообразцов (механический мусор в плаз-
ме, гемолиз, недостаточный объем, некачественные 
пробирки) приводит к получению недостоверных 
результатов в процессе проведения аналитическо-
го этапа исследования. Некачественная маркировка 
биообразцов (исправления, дублирования, стирание 
надписей) ведет к некорректному предоставлению 
данных для статистического этапа исследования.

При проведении аналитического этапа иссле-
дования в первую очередь необходимо правиль-
но выбрать аналитический метод. Так, ВЭЖХ-МС и  
ВЭЖХ-МС/МС являются более универсальными ме-
тодами анализа, но требуют высокой квалификации 
и практических навыков сотрудников, особого отно-
шения к оборудованию, а также данные методы огра-
ничено применимы для анализа веществ с крайне 
низкой или высокой молекулярной массой. Иммуно-
ферментный анализ, в свою очередь, является мето-
дом выбора для анализа высокомолекулярных био-
генных соединений, гормонов, биоаналогов и пр.

Разработка методик определения веществ ме-
тодом ВЭЖХ-МС является серьезной научной разра-
боткой. Например, в режиме отрицательной иони-
зации некоторые вещества способны образовывать 
аддукты с трифторуксусной кислотой, в связи с чем 

интенсивность нативных ионов будет очень низкой. 
Поэтому в данном случае целесообразно проводить 
анализ по иону-аддукту вещества с трифторуксусной 
кислотой.

В процессе приготовления и хранения в холо-
дильнике водных растворов некоторых анализиру-
емых веществ могут произойти их окисление, изоме-
ризация, гидролиз и пр. Поэтому во избежание данной 
проблемы рекомендуется использовать органические 
растворители, смеси «растворитель-вода», добавки 
кислот и аммиака, а также хранить приготовленные 
растворы в морозильной камере.

При разработке методики пробоподготовки необ-
ходимо учитывать свойства матрицы, свойства анали-
зируемых веществ и их хроматографическое поведе-
ние. Неграмотная пробоподготовка ведет к размытию 
пиков, а также сильно влияет на извлечение анализи-
руемых веществ из биологической матрицы.

При разработке хроматографических и масс- 
спектрометрических параметров нельзя полагать-
ся лишь на детектирующую способность масс-спект- 
рометрии. Необходимо использовать весь потен- 
циал высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Хроматографический пик должен быть узким и 
иметь форму т. н. гауссовой кривой. Использование 
градиентного элюирования повышает эффективность 
разделения и продлевает срок эксплуатации хрома-
тографической колонки. Пренебрежение вышеука-
занными параметрами ведет к получению недосто-
верных или «ложноположительных» результатов.

Вывод. Умышленные и неумышленные ошибки, 
допущенные в процессе проведения исследований 
фармакокинетики и биоэквивалентности, невнима-
тельность исполнителей, человеческий фактор, за-
ведомый подлог, допущенные на этапах разработки, 
предварительных испытаний, клиническом этапе ис-
следования, приводят к получению недостоверных 
результатов в целом и, как следствие, влияют на здо-
ровье людей.
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На сегодняшний день основной целью совре-
менных биомедицинских исследований является 
доставка лекарств в желаемое место в организме. 
Подходы, основанные на нанотехнологиях, дока-
зали некоторые захватывающие результаты в этой 
перспективе. Наночастицы (НЧ) – это класс хорошо 
настраиваемых наноразмерных объектов с широ-
ким спектром применения. НЧ обычно обладают ха-
рактеристиками, зависящими от размера, которые 
значительно отличаются от наблюдаемых в объем-
ных материалах [1].

Кожа, легкие и желудочно-кишечный тракт че-
ловека находятся в постоянном контакте с окружаю-
щей средой. В то время как кожа, как правило, являет-
ся эффективным барьером для посторонних веществ, 
легкие и желудочно-кишечный тракт более уязвимы. 
Эти три пути являются наиболее вероятными точками 
проникновения природных антропогенных НЧ. Из-за 
своего небольшого размера НЧ могут перемещаться 
из этих входных отверстий в кровеносную и лимфа-
тическую системы и, в конечном итоге, в ткани и орга-
ны тела. Некоторые НЧ, в зависимости от их состава и 
размера, могут вызывать необратимое повреждение 
клеток в результате окислительного стресса или/или 
повреждения органов [2].

Важно, что не все НЧ оказывают неблагоприятное 
воздействие на здоровье – их токсичность зависит от 
различных факторов, включая материал, размер, фор-
му, поверхность, заряд, покрытие, дисперсию, агломе-
рацию, агрегацию, концентрацию и матрицу [3]. Забо-
левания, связанные с вдыханием НЧ, включают астму, 
бронхит, эмфизему, рак легких и нейродегенератив-
ные заболевания, такие как болезни Паркинсона и 
Альцгеймера. НЧ в ЖКТ связаны с болезнью Крона и 
раком толстой кишки. НЧ, попадающие в систему кро-
вообращения, связаны с возникновением артерио- 
склероза и образования тромбов, аритмией, сердеч-
ными заболеваниями и, в конечном итоге, сердечной 

смертью. Перенос в другие органы, такие как печень, 
селезенка также может привести к заболеваниям этих 
органов. Воздействие некоторых НЧ связано с возник-
новением аутоиммунных заболеваний, таких как сис- 
темная красная волчанка, склеродермия и ревматоид-
ный артрит [4, 5].

Данное исследование было посвящено сравнению 
токсичности наночастиц серебра и золота при помо-
щи препарата люминесцентных бактерий «Эколюм». 
Измерения проводили на приборе Биотокс. Индекс 
токсичности материалов рассчитывали по формуле: 
Т = 100 × (Iк – Iо)/ Iк, где Iк – интенсивность люминесцен-
ции контрольного образца бактерий, а Iо – интенсив-
ность люминесценции бактерий после добавления 
исследуемого образца материала.

В результате измерений были получены следую-
щие результаты: индекс токсичности наночастиц се-
ребра T (Ag) составил 82, индекс токсичности нано-
частиц золота T (Au) 11.

Вывод: в соответствии со справочными данными, 
наночастицы серебра с индексом токсичности 82, ока-
зались очень токсичны для живых организмов, а нано-
частицы золота, с индексом токсичность 11, являются 
малотоксичными и могут быть использованы в даль-
нейших исследованиях.
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Современные технологии производства лекарст- 
венных препаратов (ЛП) активно используют синте-
тические пищевые красители (СПК) для корригирова-
ния цвета. Несмотря на то что, в пищевой продукции 
содержание СПК нормировано, соответствующих 
требований для лекарственных форм до настоящего 
времени не разработано, в Государственной Фарма-
копее РФ отсутствуют единые, утвержденные мето-
дики определения красителей в ЛП. Контроль за со-
держанием СПК в различных объектах обусловлен их 
потенциальной опасностью, способностью вызывать 
различные аллергические реакции, гиперактивность 
и снижение концентрации внимания у детей и т. д. Ак-
туальность задачи идентификации и количественного 
определения СПК в лекарственных препаратах связа-
на не только с целью установления соответствия са-
нитарно-гигиеническим нормативам РФ, но и с разли-
чием в требованиях по применению СПК в РФ, США и 
других странах.

На фармацевтическом рынке широко представле-
ны ЛП, применяемые при кашле и простудных забо-
леваниях, к которым относятся пастилки для расса-
сывания и сиропы. Анализ состава вспомогательных 
веществ этих лекарственных форм показал, что для 
корригирования цвета применяют различные СПК: 
хинолиновый желтый (Е104); желтый «солнечный за-
кат» (Е110); азорубин (Е122); понсо 4R (Е124); красный 
очаровательный (Е129); патентованный синий V (Е131); 
индигокармин (Е132); синий блестящий (Е133); черный 
блестящий BN (Е151). Большую потенциальную опас-
ность представляют сульфированные азокрасители 
Е110, Е122, Е124, Е129, Е151, которые могут восстанавли-
ваться кишечной микрофлорой до токсичных аминов.

Определение СПК в углеводсодержащей про-
дукции затруднено и обязательной стадией анали-
за является отделение аналитов от матрицы. Для этих 
целей перспективным методом извлечения являет-
ся экстракция с помощью неионных поверхностно- 
активных веществ (нПАВ) – полиоксиэтилированных 
алкилфенолов (Тритон Х-100, ОП-10). Она основана на 
фазовом разделении водных растворов нПАВ при по-
вышении температуры, добавлении солей электроли-
тов, кислот и щелочей. Преимуществами этого мето-
да экстракции являются малый объем образующейся 
мицеллярной фазы, высокие коэффициенты распре-
деления, быстрое фазовое расслоение, доступность 
и сравнительно низкая себестоимость. Применение 
нПАВ в анализе позволяет исключить использование 
токсичных, резко и неприятно пахнущих органических 
растворителей, что согласуется с принципами «зеле-
ной» химии.

Целью данной работы явилось применение экст- 
ракционной системы «Тритон Х-100 – Н2О – Na2SO4» 
для спектрофотометрического определения синте-
тических пищевых красителей в сиропах от кашля и  
пастилках для рассасывания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования явились пастилки 

«Доктор МОМ» (малиновые и клубничные) (Индия) 
и сиропы «Гексо бронхо» (Франция); «Либексин му-
ко» (Германия); «Джосет» (Индия); «Кашнол» (Ин-
дия), содержащие синтетические пищевые красите-
ли Азорубин, Понсо 4R, Желтый «Солнечный закат». 
Для извлечения красителей применяли расслаи-
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вающуюся при температуре 25  °С экстракционную 
систему «Тритон Х-100  – вода  – Na2SO4». Перед про-
цедурой отделения СПК пастилки растворяли в дис- 
тиллированной воде, сиропы анализировали без 
предварительного разбавления. К аликвоте раст- 
вора или сиропа (1–3  мл) прибавляли необходи-
мое для расслоения количество сульфата натрия и 
тщательно перемешивали. К полученному солево-
му раствору добавляли раствор Тритона Х-100 и дис-
тиллированной воды, так чтобы конечная концент- 
рация нПАВ составляла 10 %, а общий объем 10 мл. 
Смесь тщательно перемешивали и выдерживали на 
водяной бане 30 мин при температуре 25  °С. Орга-
ническую мицеллярную фазу, содержащую опреде-
ляемый краситель, отделяли от водной, разбавляли 
дистиллированной водой до 5 мл и регистрирова-
ли спектры поглощения полученного раствора на 
спектрофотометре Shimadzu UV-1800 (Япония), спект- 
ральный диапазон 350–750 нм, l = 1 см, раствор 
сравнения – дистиллированная вода.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве экстрагента был выбран полиоксиэти-

лированный алкилфенол Тритон Х-100, водные раст- 
воры которого при добавлении сильных электроли-
тов расслаиваются на две фазы. Установлено, что оп-
тимальным высаливателем является сульфат нат- 
рия, позволяющий при определенном соотношении 
«нПАВ : соль» получать фазовое расслоение при тем-
пературе 25  °С. Добавление сульфата натрия спо-
собствует также практически полному переходу гид- 
рофильных азокрасителей в мицеллярную фазу (сте-
пень извлечения более 98 %).

Образующиеся мицеллярные фазы оптически 
прозрачны, введение в систему красителей не влияет 
на параметры фазового расслоения и физико-хими-
ческие свойства фаз. Идентичность спектров погло-
щения водных растворов исследуемых СПК и раство-
ров мицеллярных фаз, растворов пастилок и сиропов 

позволило провести идентификацию аналитов по 
спектральным характеристикам.

Для количественного определения красителей 
в пастилках использовали метод градуировочно-
го графика. По зависимости оптической плотности (А) 
водных растворов мицеллярной фазы от концентра-
ции (С, мг/л) красителя в рабочих растворах в диапа-
зоне 2–12 мг/л рассчитывали содержание красителей в 
пастилках и сиропах (таблица 1).

Проверку правильности определения проводили 
методом «введено-найдено». Погрешность определе-
ния не превышала 5 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Экстракционная система «Тритон Х-100 – Н2О – 

Na2SO4» является эффективной и экологически без-
опасной системой для однократного извлечения 
синтетических пищевых азокрасителей из углевод-
содержащих лекарственных препаратов и позволяет 
проводить определение аналитов непосредственно 
в полученных экстрактах спектрофотометрическим 
методом с погрешность не превышающей 5 %. Про-
цедура экстракции не требует сложного оборудова-
ния и специально обученного персонала и может быть 
использована для контроля за содержанием СПК в ле-
карственных препаратах.

Таблица 1. Результаты определения синтетических красителей в лекарственных препаратах (n=3, P=0,95)

Table 1. Results of determination of synthetic dyes in medicinal preparations

№
Наименование

лекарственного препарата
Name medicinal preparations

Индекс красителя
Dye index

Найдено, мг/л или мг
Found, mg/L or mg

Sr

1
«Доктор Мом» клубничные
"Doctor Mom" strawberry

Е124 0,90 ± 0,06 0,01

2
«Доктор Мом» малиновые
"Doctor Mom" raspberry

Е122 0,13 ± 0,01 0,01

3
«Гексо Бронхо»
"Hexo Broncho"

Е124 39 ± 1,00 0,01

4
«Джосет»
"Jocet"

Е110 30 ± 2,00 0,02

5
«Кашнол»
"Kashnol"

Е124 110 ± 5,00 0,02

6
«Либексин Муко»
"Libeksin Muko"

Е124 40 ± 2,00 0,01
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ВВЕДЕНИЕ
Создание лекарственных форм на основе коллоид-

ных носителей, в том числе наночастиц (НЧ) на основе 
биодеградируемых полимеров, таких как сополимеры 
молочной и гликолевой кислот (PLGA), является одним 
из наиболее перспективных направлений современ-
ной фармацевтической технологии. Наносомальная 
форма антрациклинового антибиотика доксорубици-
на (Dox) на основе PLGA НЧ (PLGA-Dox), модифициро-
ванных полоксамером 188 (Р188), проявила высокую 
противоопухолевую активность в отношении экспе-
риментальной интракраниальной глиобластомы 101/8 
у крыс [1]. В то же время влияние физико-химичес- 
ких параметров наносомальной формы на профиль 
высвобождения Dox in vitro и фармакокинетику (ФК) in 
vivo остается недостаточно изученным.

Целью настоящего исследования является изу-
чение взаимосвязи между профилем высвобождения 
Dox из PLGA-Dox in vitro и ФК параметрами в плазме 
крови крыс при однократном внутривенном введе-

нии и прогнозирование профиля высвобождения in 
vivo на основании ФК данных с использованием фи-
зиологически обоснованной биофармацевтической 
модели.

МЕТОДЫ
Нагруженные Dox НЧ на основе PLGA Resomer® 

502H (Evonik, Германия) были получены методом 
«двойных эмульсий». В качестве внешней водной фа-
зы использовали 1 % раствор ПВС в фосфатном буфе-
ре при рН 7,4 (PLGA-Dox/7,4) и 6,4 (PLGA-Dox/6,4). Про-
филь высвобождения Dox из НЧ in vitro определяли в 
1 % растворе Р188. Фармакокинетику PLGA-Dox/7,4 и 
PLGA-Dox/6,4 изучали на здоровых самках крыс Wistar 
(200–250 г) при однократном болюсном внутривен-
ном введении в дозе 5 мг/кг в виде суспензии в 1 % 
растворе Р188 (2 мг/мл Dox) в сравнении с субстан- 
цией Dox (Teva, Sicor, Италия) в воде. Концентрацию 
свободного и общего (свободный + связанный с НЧ) 
Dox в плазме крови крыс на К3-ЭДТА определяли ме-
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тодом ВЭЖХ. Для определения свободного Dox НЧ 
отделяли центрифугированием. Компартментный  
анализ профилей «концентрация в плазме – время» 
был проведен с использованием новой физиологи-
чески обоснованной биофармацевтической модели 
PBNB (англ. Physiologically-based nanocarrier biopharma-
ceutics model), разработанной и адаптированной для 
данного исследования группой проф. Маттиаса Г. Ва-
кера (Национальный университет Сингапура). Модель 
PBNB сочетает в себе обычное компартментное моде-
лирование с физиологическими диапазонами параме-
тров для оценки свободной и связанной с носителем 
фракции ЛВ [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний размер PLGA-Dox/7,4 и PLGA-Dox/6,4 НЧ 

составил 105 ± 12 нм (ζ-потенциал –10,5 ± 1,3 мВ) и 
137 ± 7 нм (ζ-потенциал –6,9 ± 3,0 мВ), соответствен-
но. Полученные при более кислом рН PLGA-Dox/6,4 НЧ 
по сравнению с PLGA-Dox/7,4 отличались более низ-
кой степенью включения (~80 % vs 91 %, соответствен-
но) и более высокой скоростью высвобождения Dox in 
vitro в 1 % растворе Р188 (~38 % vs 20 % через 1 ч, со-
ответственно). Связывание Dox с НЧ значительно уве-
личивало его общую концентрацию в плазме в тече-
ние первых 30 минут после введения (рисунок 1). По 
сравнению с PLGA-Dox/7,4, форма PLGA-Dox/6,4 отли-
чается более высоким средним значением концент- 
раций свободного доксорубицина в первые минуты 
после введения. С помощью PBNB анализа из кривой 
зависимости общей концентрации в плазме от време-
ни был определен точный объем распределения но-
сителя (VDC), период полувыведения носителя (t½) из 
крови, спрогнозирован профиль высвобождения Dox 
из PLGA-Dox НЧ in vivo (параметры m, b, с) на основа-
нии 3RPT модели (англ. 3-рarametric reciprocal powered 
time model) и определена нацеливающая способность 
PLGA-Dox НЧ (англ. targeting capability, Ftarget, %), данные 
приведены в таблице 1. Для PLGA-Dox/7,4 НЧ была от-

мечена более низкая спрогнозированная скорость 
высвобождения Dox in vivo, что согласуется с гораз-
до более высокой нацеливающей способностью дан-
ной наноразмерной формы – 12,79 %, по сравнению с 
PLGA-Dox/6,4 (3,91 %).

Таблица 1. Фармакокинетические параметры  
наносомальных форм доксорубицина,  
рассчитанные с использованием PBNB модели

Table 1. Pharmacokinetic parameters  
of nanoparticulate formulations of doxorubicin  
calculated using the PBNB model

Параметр
Parameter

PLGA-Dox/7,4 PLGA-Dox/6,4

t½ (ч)
t½ (h)

0,263±0,000 0,727±0,002

m 0,499±0,000 0,382±0,012

b 0,845±0,000 0,986±0,000

c 8,023±0,000 10,788±0,002

VDC (мл)
VDC (ml)

15,638±0,006 13,560±0,003

Ftarget (%) 12,790±0,012 3,910±0,107

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Благодаря более эффективному удерживанию 

доксорубицина, PLGA-Dox/7,4 НЧ имеют более высо-
кий потенциал для успешной доставки Dox в целевые 
ткани и органы, в частности, ткани мозга после прео-
доления ГЭБ.
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Рисунок. 1. Профиль «концентрация в плазме-время»

Figure 1. Plasma concentration vs. time profile

Рисунок 2. Спрогнозированный профиль высвобождения док-
сорубицина in vivo

Figure 2. Predicted in vivo doxorubicin release profile
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Благодаря своим антибактериальными и про-
тивогрибковым свойствам 5-хлор-2-(2,4-дихлор-
фенокси)фенол (триклозан) широко применяется в 
качестве добавки в средствах личной гигиены (дезо-
доранты, гели для душа, средства для мытья рук), что 
приводит к его попаданию в сточные и поверхност-
ные воды. Вместе с тем известно, что в водной сре-
де триклозан подвержен фотохимическому разло-
жению, приводящему к появлению фотопродуктов, 
в частности токсичных диоксинов [1]. Возможность 
таких превращений триклозана предопределяет не-
обходимость контроля его присутствия в окружаю-
щей среде. Наиболее чувствительным методом де-
тектирования органических соединений в различных 
объектах является масс-спектрометрия. Низкая по-
лярность триклозана препятствует его детектиро-
ванию мягкими масс-спектрометрическими метода-
ми, поэтому для решения этой задачи целесообразно 
применять газовую хромато-масс-спектрометрию с 
ионизацией электронами (ГХ/МС). Сравнительно вы-
сокая молекулярная масса триклозана и наличие гид- 
роксильной группы приводит к необходимости его 
дериватизации. Для химической модификации это-
го соединения возможно использовать как силили-
рующие, так и ацилирующие агенты. При этом в наи-
более используемой базе данных NIST отсутствуют 
масс-спектры соответствующих производных. По- 
этому мы изучили пути фрагментации таких произ-
водных триклозана и сходных с ним соединений в ус-
ловиях ионизации электронами.

В ходе работы были получены производные три-
клозана, 3-феноксифенилметанола, бифенол-2-ола, 
2-хлорфенола, 4-бром-2-метоксифенола, 2-(3-нитрофе-
нил)этанола, (3,5-динитрофенил)метанола, 2-(4-бром- 
фенил)этанола, (2-фторфенил)метанола. Для их де-
риватизации использовались 2,2-диметил-бутирил- 

хлорид, N-метил-бис-трифторацетамид, пентадека- 
фтороктанол хлорид. Масс-спектры ионизации элект- 
ронами получали на газовом хромато-масс-спектро-
метре Thermo Focus DSQ II, энергия ионизации 70  эВ, 
температура источника 290  °C, температура в тер-
мостате от 50 °C до 330 °C (10° C/мин.) с последующей  
15-минутной изотермой.

Анализ полученных данных показал, что масс- 
спектры силильных производных триклозана и других 
фенолов характеризуются традиционными направле-
ниями фрагментации, связанными с элиминированием 
алкильных радикалов от атома кремния. Предсказуе-
мо выглядели и масс-спектры продуктов их ацилиро-
вания хлорангидридами жирных кислот: в этом слу-
чае наблюдались интенсивные пики ионов-продуктов 
четырехчленной перегруппировки, приводящей к об-
разованию молекулярных ион-радикалов соответст- 
вующих фенолов. Однако в случае перфторациль-
ных производных триклозана и фенолов, имеющих 
арильную группу в о-положении, наблюдался неожи-
данный фрагментационный процесс, связанный с эли-
минированием ацильный группы и атома водорода с 
образованием замещенных дибензофуранов. В слу-
чае триклозана такой дибензофуран содержал атомы 
хлора, что приводило к тому, что в результате поиска 
масс-спектра в базе данных NIST, первым кандидатом 
на идентификацию был диоксин.

Таким образом, полученные результаты позволили 
выявить ранее не описанный фрагментационный про-
цесс, который может приводить к ошибочной иденти-
фикации производных триклозана и его аналогов.
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Probiotics are live microorganisms that provide 
health benefits to the host when administered at ap-
propriate concentrations and used especially in the pre-
vention of intestinal diseases and strengthening the 
immune system. Probiotic yeast Saccharomyces boular-
dii which is known as health friendly bacteria, is con-
sidered for therapeutic and prophylactic purposes in 
the treatment of acute and chronic gastrointestinal 
diseases such as bacterial diarrhea and inflammato-
ry bowel disease. Stabilization of  lysosomal membrane 
and inhibition of  denaturation  of  proteins are impor-
tant markers in limiting the inflammation. Inhibition of 
this denaturation and hemolysis process by an agent in-
dicates its anti-inflammation properties. Therefore, in 
vitro human red blood cell membrane stabilization and 
protein (bovine serum albumin) denaturation inhibi-
tion capacity of lyophilized Saccharomyces boulardii was 

investigated in this study. Lyophilized Saccharomyces 
boulardii possessed marked stabilization of human red 
blood cell membrane. The highest protection capacity 
was obtained at the concentration of 1000  μg/ml. The 
present findings exhibited a concentration dependent 
inhibition of protein denaturation by lyophilized Saccha-
romyces boulardii throughout the concentration range of 
20–500 μg/ml. The highest inhibition rate was observed 
at the concentration of 500 μg/ml. Saccharomyces bou-
lardii displayed notable anti-inflammatory activities, 
which were higher than reference compounds used, by 
both in vitro methods. These results suggest that Sac-
charomyces boulardii could be an important therapeutic 
agent for several inflammation based diseases. Further 
in vitro and in vivo studies should be performed to estab- 
lish the effects of Saccharomyces boulardii on specific  
inflammation based conditions. 
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При курсовом пероральном введении исследуе-
мых препаратов «Карпрофен» в лекарственной фор-
ме пленка быстрорастворимая и «Норокарп» в ле-
карственной форме таблетка для перорального 
применения в дозе 4 мг/кг в течении 7 дней были за-
регистрированы признаки местно-воспалительной 
реакции слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта (инфильтрация, покраснение), что было под-
тверждено визуальным и гистологическим исследо-
ванием [1, 2]. Результаты проведенного макроскопи-
ческого исследования слизистой оболочки желудка 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Макроскопическая диагностика патологий  
слизистой оболочки желудка, кролики

Table 1. Macroscopic diagnostics of pathologies  
of the gastric mucosa, rabbits
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1. Гиперемия
1. Hyperemia

2/6 4/6 2/6

2. Петехии
2. Petechias 

2/6 3/6 1/6

3. Геморрагии
3. Hemorrhages 

0/6 3/6 0/6

4. Эрозии 
4. Erosion 

0/6 1/6 0/6

5. Мелкие изъязвления
5. Small ulceration 

0/6 0/6 0/6

6. Язвы
6. Ulcers

0/6 0/6 0/6

7. Васкуляризация
7. Vascularization 

0/6 0/6 0/6

Сумма патологий 
The amount of pathologies

4 11 2

У кроликов в группе II «Норокарп» в лекарствен-
ной форме таблетка для перорального примене-
ния в дозе 4 мг/кг частота встречаемости патологий 
слизистой оболочки желудка в 2,75 раза превыша-
ет аналогичный показатель в группе I Карпрофен  
4 мг/кг. 

У кроликов в группе исследуемого препарата 
«Карпрофен» в лекарственной форме пленка быстро-
растворимая чаще всего диагностировали такие па-
тологии, как гиперемия слизистой оболочки желуд-
ка и петехии. В группе кроликов II Норокарп 4  мг/кг 
диагностировали также геморрагии у 50 % животных 
(3/6), эрозии (33,3 %) и слабые изъязвления (16,6 %). 
В контрольной группе кроликов у 2 из 6 (33,3 %) жи-
вотных обнаружили незначительную по степени вы-
раженности гиперемию слизистой оболочки желуд-
ка [3, 4].

Гистологическая картина, полученная в ходе про-
ведения данного исследования, позволяет судить 
об отсутствии местно-раздражающего действия у  
изучаемого препарата в виде пленки и наличии из-
менений в группе животных препарата сравнения. В 
группе животных I Карпрофен 4 мг/кг и по результа-
там гистологического исследования не было выявле-
но выраженных структурных изменений слизистой 
оболочки желудка. Равномерное распределение же-
лез (рисунок 1.).

В группе животных II Норокарп 4 мг/кг по резуль-
татам гистологического исследования были зареги-
стрированы морфологические изменения слизистой 
оболочки желудка: множественные повреждения вор-
синок, эозинофильная инфильтрация стенки, разру-
шении клеток секреторного эпителия. Наблюдался 
отёк собственной пластинки и её инфильтрация лей-
коцитами, гипертрофия париетальных клеток фун-
дальных желез (рисунок 2).
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Таким образом, у животных опытной группы, по-
лучавшей таблетированную форму препарата, вы-
явлены выраженные распространенные патомор-
фологические изменения в стенке желудка в виде: 
гемоциркуляторных нарушений от неравномерно 
слабого кровенаполнения до резко выраженного 
полнокровия, особенно на уровне микрогемоцир-
куляторного русла; неравномерная по распростра-
ненности клеточная инфильтрация верхней трети 
слизистой желудка, что говорит о ранней стадии вос-
палительного процесса и поверхностном процессе. 
Появление единичных нейтрофильных лейкоцитов 
среди эпителиоцитов и желез, говорит о склонности 
к хронизации процесса [5, 6].
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Рисунок 1. Слизистая оболочка желудка кролика 

Окр. Г.-э. Ув. х 600. Атрофия клеток. Окр. Г.-э. Ув. х 600 
(Группа I Карпрофен 4 мг/кг) (Группа II Норокарп 4 мг/кг)

Figure 1. The mucous membrane of the stomach 

HE stain, at x600 stomach, the rabbit. Cells atrophy.HE stain, at 
x600 
(Group I Carprofen 4 mg/kg) (Group II Norocarp 4 mg/kg)

Рисунок 2. Слизистая оболочка желудка кролика

Окр. Г.-э. Ув. х 600. Атрофия клеток. Окр. Г.-э. Ув. х 600 
(Группа I Карпрофен 4 мг/кг) (Группа II Норокарп 4 мг/кг)

Figure 2. The mucous membrane of the rabbit 

HE stain, at x600 stomach, the rabbit. Cells atrophy.HE stain, at 
x600 
(Group I Carprofen 4 mg/kg) (Group II Norocarp 4 mg/kg)
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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.

Вклад авторов. Авторы должны написать информацию о их 
вкладе в работу (пример: Авторы X1, X2 и X3 придумали и разрабо-
тали эксперимент, авторы X4 и X5 синтезировали образцы и про-
вели их электрохимическое исследование. X3 и Х4 провели ис-
следования методом спектроскопии комбинационного рассеяния 
и ЯМР. Авторы X1 и X6 участвовали в обработке данных. Автор X7 
проводил теоретические расчеты. Авторы X1, X2 и X7 участвовали 
в написании текста статьи. Все авторы участвовали в обсуждении 
результатов).

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 

структуре (для оригинальной статьи: Introduction, Aim, Materials 
and methods, Results and discussion, Conclusion; для обзорной ста-
тьи: Introduction, Text, Conclusion) соответствовать русскоязычно-
му, по содержанию может быть более полным. Необходимо исполь-
зовать активный, а не пассивный залог. Во избежание искажения 
основных понятий желательно иметь соответствующие английские 
термины. Это особенно важно, когда приводятся названия особых 
заболеваний, 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).

Contribution of the authors.  Вклад авторов на английском 
языке должен соответствовать русскоязычному.

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.

Должен быть переведен текст в таблицах и в рисунках. Текст 
должен быть и на русском, и на английском языках.

Введение
В разделе дается обоснование актуальности исследования и 

четко формулируется цель исследования.
Материалы и методы
Названия лекарственных средств следует писать со строчной 

буквы на русском языке с обязательным указанием международ
ного непатентованного названия, а при его отсутствии — группи
ровочного или химического названия. Международные непатен
тованные названия фармацевтических субстанций и торговые 
наименования лекарственных средств необходимо оформлять в 
соответствии с Государственным реестром лекарственных средств 
(grls.rosminzdrav.ru). При описании в работе результатов клиничес
ких исследований необходимо привести номер и дату разрешения 
на проведение клинического исследования согласно Реестру вы
данных разрешений на проведение клинических исследований ле
карственных препаратов.

При описании используемых общелабораторных реактивов 
следует приводить их наименование, класс чистоты, фирму-про
изводитель и страну происхождения [Пример: хлористоводород
ная кислота, х.ч. (Сигма Тек, Россия)]. При описании специфических 
импортных реактивов [Пример: из каталога Sigma-Aldrich] необхо
димо дополнительно приводить каталожный номер реактива. 

При описании исследуемых лекарственных средств необхо
димо приводить их торговое наименование, фирму-произодитель, 
страну происхождения, серию и срок годности [Пример: Синдра
нол таблетки пролонгированного действия, покрытые пленоч
ной оболочкой 4 мг, производства ФАРМАТЕН С.А., Греция, серия 
1100638, срок годности до 05.2013].

При описании используемых стандартных образов приводить 
количественное содержание активного вещества в стандартном 
образце, фирму-произодитель, страну происхождения, серию и 
срок годности [Пример: римантадина гидрохлорид, субстанция-
порошок, содержание римантадина 99,9 %, Чжецзян Апелоа Кан
гю Фармацеутикал Ко.Лтд, Китай, серия KY-RH-M20110116, годен до 
27.01.2016 г.].

При описании используемого аналитического оборудования 
необходимо указывать его название, фирму-производитель и 
страну происхождения [Пример: прибор для теста «Растворение»  
DT-720 (Erweka GmbH, Германия)].

При описании используемого программного обеспечения не
обходимо указывать его название, версию, фирму-произодитель, 
страну происхождения [Пример: ChemStation (ver. B.04.03), Agilent 
Technologies, США].

При приведении в работе первичных данных аналитических 
исследований (спектров, хроматограмм, калибровочных графиков) 
их необходимо приводить в цвете в прослеживаемом формате, с 
четкими разборчивыми подписями осей, пиков, спектральных мак
симумов и т.д.). Названия лекарственных средств следует писать со 
строчной буквы на русском языке с обязательным указанием меж
дународного непатентованного названия, а при его отсутствии — 
группировочного или химического названия.

Числовые данные необходимо указывать цифрами, в десятич
ных дробях использовать запятые. Математические и химические 
формулы писать четко, с указанием на полях букв алфавита (рус
ский, латинский, греческий), а также прописных и строчных букв, 
показателей степени, индексов. К статье может быть приложено 
необходимое количество таблиц и рисунков. Все таблицы и рисун
ки должны иметь номер и название, текст статьи должен содержать 
ссылку 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.

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.).
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Результаты и обсуждение
В разделе в логической последовательности представляют-

ся результаты исследования в виде текста, таблиц или рисунков 
(графики, диаграммы). Следует избегать повторения в тексте дан-
ных из таблиц или рисунков. В качестве альтернативы таблицам с 
большим числом данных используются графики. На графиках и ди-
аграммах рекомендуется указывать доверительный интервал или 
квадратичное 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 иссле-
дования (например, финансирование от заинтересованных лиц и 
компаний, их участие в обсуждении результатов исследования, на-
писании 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, коммерче-
ская или государственная организация, частное лицо и др.). Ука-
зывать размер финансирования не требуется. При отсутствии 
источника финансирования использовать следующую формули-
ровку: «Авторы заявляют об отсутствии финансирования».

Соответствие принципам этики
Научно-исследовательские проекты с участием людей долж-

ны соответствовать этическим стандартам, разработанным в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «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 «Выра-
жение 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.
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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 оригина-
ла, но и в романском алфавите (латинскими буквами). Поэтому ав-
торы статей должны представлять англоязычные источники лати-
ницей, а русскоязычные – кириллицей и в романском алфавите. 
Транслитерируются фамилии авторов и русскоязычные названия 
источников (выделяется курсивом). Переводятся на английский 
язык названия статей, монографий, сборников статей, конферен-
ций с указанием после выходных данных языка источника (In Russ.). 
Название русскоязычных журналов в REFERENCES дается в транс-
литерации, затем ставится знак = и дается английское название 
журнала (не нужно самостоятельно переводить русское название 
журнала на английский язык, можно указать лишь ту версию назва-
ния на английском языке, которая, как правило, имеется на англоя-
зычном сайте этого журнала. Если же ее нет, можно ограничиться 
транслитерацией).

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 спи-
сок. Перевод, безусловно, требует редактирования, поэтому 
данную часть необходимо готовить человеку, понимающему 
английский язык.

4.	 Объединить транслитерируемое и переводное описания, 
оформляя в соответствии с принятыми правилами.
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5.	 В конце описания в круглых скобках указывается (In Russ.).
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Варианты библиографического описания ресурсов уда-
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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 
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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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