




РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Научно-производственный журнал

DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION
Research & production journal

2022. Том 11, № 1

2022. Volume 11, No. 1



Главный редактор 
Шохин И. Е., д. фарм. н., генеральный директор ООО «Центр Фарма-
цевтической Аналитики», Москва, Россия

Заместители главного редактора
Хуторянский В. В., к. х. н., Prof., BSc MSc PhD MRSC, School of 
Pharmacy, University of Reading, Рединг, Великобритания
Мустафин Р. И., к. фарм. н., директор Института фармации  
ФГБОУ ВО Казанский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Казань, Республика Татарстан 
Скорик Ю. А., доц., к. х. н., руководитель лаборатории природных 
полимеров Института высокомолекулярных соединений РАН, 
Санкт-Петербург, Россия

Редакционная коллегия
Аммур Ю. И., к. биол. н., зав. лабораторией экспериментальной 
иммунологии ФГБНУ Научно-исследовательский институт вакцин 
и сывороток им. И. И. Мечникова, Москва, Россия
Белобородов В. Л., д. фарм. н., профессор кафедры химии Инсти-
тута фармации им. А. П. Нелюбина Сеченовского университета, 
Москва, Россия
Белоусов М. В., профессор, д. фарм. н., заведующий кафедрой фар-
мации ФПК и ППС ГБОУ ВПО Сибирский государственный медицин-
ский университет Минздрава России, Томск, Россия
Боян Салия, Assist. Professor, PhD, University of Belgrade, Faculty 
of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology and 
Cosmetology, Белград, Сербия 
Василенко И. А., проф., д. х. н., профессор Института биохими-
ческой технологии и нанотехнологии ФГАОУ РУДН, Москва, Россия
Ваизова О. Е., доцент, д. м. н., профессор кафедры фармакологии 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск, Россия
Вартаньянц И. А., проф., к. ф.-м. н., профессор Deutsches Elektro-
nen-Synchrotron, Гамбург, Германия
Гузев К. С., д. ф. н., уполномоченное лицо АО Фармацевтическое 
научно-производственное предприятие «Ретиноиды», Москва, 
Россия
Гусаров Д. А., к. х. н., руководитель группы экспериментального 
биотехнологического производства Научно-исследовательско-
го центра эпидемиологии и микробиологии им.  Н. Ф. Гамалеи 
Минздрава России, Москва, Россия
Демина Н. Б., проф., д. фарм. н., профессор кафедры фармацев-
тической технологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
Москва, Россия
Емшанова С. В., д. фарм. н., начальник отдела научных разработок 
ЦКП (НОЦ) ФГАОУ РУДН, Москва, Россия
Ивкин Д. Ю., к. б. н., доцент, начальник центра эксперименталь-
ной фармакологии, доцент кафедры фармакологии и клинической 
фармакологии. ФГБОУ ВО  Санкт-Петербургский государственный 
химико-фармацевтический университет, Санкт-Петербург, Россия
Каленикова Е. И., проф., д. фарм. н., зав. кафедрой фармацевти-
ческой химии, фармакогнозии и организации фармацевтического 
дела факультета фундаментальной медицины МГУ им. М. В. Ломо-
носова, Москва, Россия
Комаров Т. Н., к. фарм. н., заведующий лабораторией биоаналити-
ческих исследований № 2, ООО «ЦФА», Москва, Россия

Кулинич Ю. И., к. фарм. н., эксперт 1 категории ФГБУ НЦ ЭСМП 
Минздрава России, Москва, Россия
Куркин В. А., д. фарм. н., профессор, заведующий кафедрой фар-
макогнозии с ботаникой и основами фитотерапии ФГБОУ ВО «Са-
марский государственный медицинский университет» Минздра-
ва России, Самара, Россия
Макеев О. Г., проф., д. м. н., зав. кафедрой биологии и медицин-
ской генетики УГМУ, Екатеринбург, Россия
Малашенко Е. А., к. фарм. н., ст. преп. кафедры фармацевтической 
и токсикологической химии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Се-
ченова, Москва, Россия
Медведев Ю. В., к. фарм. н., доц. кафедры фармацевтической и 
токсикологической химии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сече-
нова, Москва, Россия
Мельников Е. С., к. фарм. н., старший научный сотрудник 
ЦКФ ФГБУ НЦЭСМП Минздрава России, Москва, Россия
Мирошниченко И. И., д. м. н., заведующий лабораторией фарма-
кокинетики ФГБНУ Научный центр психического здоровья (НЦПЗ), 
Москва, Россия
Оборотова Н. А., проф., д. фарм. н., НИМЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, Москва, Россия 
Попов В. В., проф., д. м. н., зав. лабораторией профессиональ-
ной клинической фармакодинамики НУЗ «Научный клинический 
центр ОАО «РЖД», Москва, Россия
Русинов В. Л., чл. корр. РАН, д. х. н., директор Химико-техноло-
гического института ФГАОУ ВО УрФУ имени первого Президента 
России Б. Н. Ельцина, Екатеринбург, Россия
Селезнева А. И., к. м. н., заместитель начальника управления по 
исследованиям и развитию ФБУ «ГИЛС и НП», Москва, Россия
Сливкин А. И., проф., д. фарм. н., зав. кафедрой фармацевтичес- 
кой химии и фармацевтической технологи ФГАОУ ВО Воронежс- 
кий государственный университет, Воронеж, Россия
Смехова И. Е., профессор кафедры технологии лекарственных 
форм. ФГБОУ  ВО Санкт-Петербургский государственный хими-
ко-фармацевтический университет, Санкт-Петербург, Россия 
Станишевский Я. М., д. х. н., проф., директор Института биохими-
ческой технологии и нанотехнологии ФГАОУ РУДН, Москва, Россия
Сукоян Г. В., д. б. н., Международный центр внедрения новых био-
медицинских технологий, Тбилисский государственный универ-
ситет имени Иванэ Джавахишвили, Тблисии, Грузия 
Сысуев Б. Б., доц., д. фарм. н., ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Се-
ченова, Москва, Россия
Ташлицкий В. Н., к. х. н., старший научный сотрудник кафедры 
химии природных соединений химического факультета МГУ 
им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия
Тринеева О. В., д. фарм. н., доцент кафедры фармацевтической 
химии и фармацевтической технологи ФГАОУ ВО Воронежский 
государственный университет, Воронеж, Россия
Чучалин В. С., д. фарм. н., заведующий кафедрой фармацев-
тической технологии, декан фармацевтического факультета  
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск, Россия
Эпштейн Н. А., к. х. н., зав. лабораторией Центра регистрации и 
разработки лекарственных средств ООО «Ирвин 2», Москва, 
Россия

Цели и задачи журнала

Научно-производственный рецензируемый журнал «Разработка и регистрация лекарственных средств» – актуальное бесплатное 
ежеквартальное прикладное издание и информационный портал для специалистов, задействованных в сфере обращения лекарственных 
средств. Журнал предназначен для фармацевтических предприятий-производителей и их сотрудников из отделов разработки, контроля ка-
чества, регистрации, производства и развития; сотрудников лабораторных центров, контрактно-исследовательских организаций, научных и 
образовательных учреждений. Основная цель журнала – обобщение научных и практических достижений в сфере разработки и регистрации 
лекарственных средств, повышение научной и практической квалификации специалистов сферы обращения лекарственных средств. Основ-
ные пять тематических разделов журнала «Разработка и регистрация лекарственных средств» включают цикл развития лекарственного 
средства от его создания до получения регистрационного удостоверения. 

Первый раздел посвящен поиску и разработке новых лекарственных средств.
Второй раздел – фармацевтической технологии и рассматривает научные и практические направления, от разработки и производства 

исходных фармацевтических ингредиентов, технологий и оборудования до создания стандартных и терапевтически эффективных ле-
карственных препаратов. 

Третий раздел описывает аналитические методики контроля качества. 
Четвертый раздел посвящен подходам к оценке эффективности и безопасности лекарственных средств, проведению доклинических и 

клинических исследований. 
В пятом разделе рассматриваются вопросы валидации методик, подготовки регистрационного досье, жизненный цикл лекарственного 

препарата в GxP-окружении. Журнал принимает к рассмотрению обзорные и экспериментальные статьи по данной тематике. К публикации 
в журнале приглашаются как отечественные, так и зарубежные исследователи в области разработки и регистрации лекарственных средств.



Журнал входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы 
основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук

Учредители печатной версии

Общество с ограниченной ответственностью «Центр Фармацевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»)
Адрес: 117246, Россия, г. Москва, Научный проезд, д. 20, стр. 3

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет)
Адрес: 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации
Адрес: 634050, Россия, г. Томск, Московский тракт, д. 2

Учредители онлайн версии Общество с ограниченной ответственностью «Центр Фармацевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»)
Адрес: 117246, Россия, г. Москва, Научный проезд, д. 20, стр. 3

Издатель Общество с ограниченной ответственностью «Центр Фармацевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»)
Адрес: 117246, Россия, г. Москва, Научный проезд, д. 20, стр. 3

Директор журнала Кульджанова Н. В.

Заведующий редакцией Михайлова Н. С.

Основан Журнал издается с ноября 2012 г. 

Периодичность 4 выпуска в год

Префикс DOI 10.33380

ISSN print 2305-2066

ISSN online 2658-5049

Адрес редакции

Общество с ограниченной ответственностью «Центр Фармацевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»)
Россия, 117246, Москва, Научный проезд, д. 20, стр. 3. 
www.pharmjournal.ru
e-mail: info@pharmjournal.ru

Адрес типографии ООО «МАКС ПРЕСС» 
Россия, 141092, Московская область, г. Королев, микрорайон Юбилейный, ул. Парковая, д. 2, кв. 103

Копирайт © Разработка и регистрация лекарственных средств, 2022

Условия распространения 
материалов Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License

Тираж 999 экземпляров

Цена Свободная



Editor-in-Chief 
Igor E. Shohin, Dr. of Sci. (Pharm.), CEO in LLC Center of Pharmaceutical 
Analytics (LLC Center of Pharmaceutical Analytics/LLC "CPHA"), Moscow, 
Russia

Deputy Editor-in-Chief
Vitaliy V. Khutoryanskiy, Prof., Dr. of Sci. (Chem.) (UK), University of 
Reading, Reading, United Kingdom 
Rouslan I. Moustafine, Cand. of Sci. (Pharm.), Kazan State Medical 
University, Kazan, Republic of Tatarstan
Yury A. Skorik, Cand. of Sci. (Chem.), Institute of Macromolecular 
Compounds, Saint-Petersburg, Russia

Editorial board
Yulia I. Ammour, Cand. of Sci. (Biol.), Mechnikov Scientific Research 
Institute of Vaccines and Sera of RAMS, Moscow, Russia
Vladimir L. Beloborodov, Dr. of Sci., Institute of Pharmacy named after 
A. P. Nelyubina Sechenov University, Moscow, Russia
Mikhail V. Belousov, Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Siberian State Medical 
University, Tomsk, Russia
Boyan R. Calija, as. Prof., PhD (Serbia), University of Belgrade , Belgrade, 
Serbia 
Ivan A. Vasilenko, Prof., Dr. of Sci. (Chem.), RUDN University, Moscow, 
Russia
Olga E. Vaizova, as. Prof., Dr. of Sci., Siberian State Medical University, 
Tomsk, Russia
Ivan A. Vartaniants, Prof., Cand. of Sci, Deutsches Elektronen-
Synchrotron, Hamburg, Germany
Konstantin S. Guzev, Retinoidy Company, Dr. of Sci. (Pharm.), Moscow, 
Russia
Dmitriy A. Gusarov, MIREA – Russian Technological University (RTU 
MIREA), Dr. of Sci. (Chem.), Moscow, Russia
Natalia B. Diomina, Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Sechenov First Moscow 
State Medical University, Moscow, Russia
Svetlana V. Emshanova, Dr. of Sci. (Pharm.), RUDN University, Moscow, 
Russia 
Dmitry Yu. Ivkin, Cand. of Sci, Saint-Petersburg State Chemical 
Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Elena I. Kalenikova, Prof., Dr. of Sci., Lomonosov Moscow State 
University, Moscow, Russia
Timofey N. Komarov, Cand. of Sci. (Chem.), Center of Pharmaceutical 
Analytics, Moscow, Russia 
Julia I. Kulinich, Cand. of Sci. (Pharm.), Sechenov First Moscow State 
Medical University, Moscow, Russia
Vladimir A. Kurkin, Dr. of Sci., Samara State Medical University, Samara, 
Russia
Oleg G. Makeev, Prof., Dr. of Sci. (Med.), The Central Research Laboratory 
of the Ural Medical University, Yekaterinburg, Russia

Evgeniya A. Malashenko, Cand. of Sci. Pharm., Sechenov First Moscow 
State Medical University, Moscow, Russia 
Yury V. Medvedev, Cand. of Sci. (Pharm.), Center of Pharmaceutical 
Analytics, Moscow, Russia
Evgeny S. Melnikov, Cand. of Sci. (Pharm.), FSBI "Scientific Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products" of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, Moscow, Russia
Igor I. Miroshnichenko, Dr. of Sci., Federal State Budget Scientific 
Institution "Scientific Center of Mental Health", Moscow, Russia
Natalia A. Oborotova, Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), N.N. Blokhin Russian 
Cancer Research Center, Moscow, Russia 
Vladimir V. Popov, Prof., Dr. of Sci. (Med.), Joint Stock Company 
"Russian Railways", Moscow, Russia 
Vladimir L. Rusinov, RAS c.-m., Dr. of Sci. (Chem.), Ural Federal 
University, Yekaterinburg, Russia
Arina I. Selezneva, Cand. of Sci., State Institute of Drugs and Good 
Practices, Moscow, Russia
Aleksei I. Slivkin, Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Voronezh State University, 
Voronezh, Russia
Irina E. Smekhova, Dr. of Sci. (Pharm.), Saint-Petersburg State Chemical 
Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Yaroslav M. Stanishevskiy, Prof., Dr. of Sci. (Chem.), RUDN University, 
Moscow, Russia
Galina V. Sukoyan, Dr. of Sci. (Biol.) (Georgia), International Centre of 
Introduction of New Biomedical Technology, Tbilisi, Georgia
Boris B. Sysuev, as. Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Sechenov First Moscow 
State Medical University, Moscow, Russia 
Vadim N. Tashlitsky, Cand. of Sci. (Chem.), Lomonosov Moscow State 
University, Moscow, Russia
Olga V. Trineeva, Dr. of Sci. (Pharm.), Voronezh State University, 
Voronezh, Russia
Vladimir S. Chuchalin, Dr. of Sci. (Pharm.), Siberian State Medical 
University, Tomsk, Russia
Naum A. Epshtein, Cand. of Sci. (Chem.), Irvin-2 Company, Moscow, 
Russia

Focus and Scope of the journal

Research and production peer-reviewed journal "Drug Development & Registration" (Razrabotka i registraciâ lekarstvennyh sredstv) is 
an up-to-date quarterly free application publication and information portal for Professionals involved in the circulation of medicines. Journal 
is designed for pharmaceutical manufacturers and their employees from the departments of development, quality control, registration, 
production and development; employees of laboratory centers, contract research organizations, scientific and educational institutions. The 
main focus of the journal is to summarize scientific and practical achievements in the field of drug development and registration, to increase 
the scientific and practical qualifications of specialists in the field of drug circulation. The main five thematic sections of the journal "Drug 
development & registration" (Razrabotka i registraciâ lekarstvennyh sredstv) include the development lifecycle of a drug product from its 
creation to obtaining a marketing authorization. 

The first section is devoted to the research and development of new medicines.
The second section one provides information about pharmaceutical technology, pharmaceutical ingredients, and equipment for drug 

development. 
The third section describes analytical quality control methods. 
The fourth section is devoted to approaches to evaluating the efficacy and safety of medicines, conducting clinical and preclinical 

studies. 
The fifth section deals with the validation of methods, preparation of the registration dossier, the life cycle of the drug product in the 

GxP environment. Journal accepts for consideration both review and original papers. Both domestic and foreign researchers in the field of 
drug development and registration are invited to publication in the journal.



The journal is included in the List of peer-reviewed scientific publications, in which the main scientific results of 
dissertations for the degree of candidate of science, for the degree of doctor of sciences should be published

Print version founders

LC Center of Pharmaceutical Analytics (LLC "CPHA")
Address: 20/3, Nauchny proezd, Moscow, 117246, Russia

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
Address: 8, Trubetskaya str., Mosсow, 119991, Russia

Siberian State Medical University 
Address: 2, Moscowskiy Trakt, Tomsk, 634050, Russia

Online version founders LC Center of Pharmaceutical Analytics (LLC "CPHA")
Address: 20/3, Nauchny proezd, Moscow, 117246, Russia

Publisher LC Center of Pharmaceutical Analytics (LLC "CPHA")
Address: 20/3, Nauchny proezd, Moscow, 117246, Russia

Journal director Natalia V. Kuldjanova

Managing Editor Nadezhda S. Mikhaylova

Founded: The journal has been published since November 2012.

Frequency Quarterly

DOI Prefix 10.33380

ISSN print 2305-2066

ISSN online 2658-5049

Editorial office address

LC Center of Pharmaceutical Analytics (LLC "CPHA")
Address: 20/3, Nauchny proezd, Moscow, 117246, Russia
www.pharmjournal.ru
e-mail: info@pharmjournal.ru

Printing house address LLC "MAX PRESS" 
2/103, Parkovaya str., Yubileyny microdistrict, Korolev, Moscow region, 141092, Russia

Copyright © Drug development & registration, 2022

Content distribution terms Content is distributed under Creative Commons Attribution 4.0 License

Circulation 999 copies

Price Free



6 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

СОДЕРЖАНИЕ

От редакции .....................................................................................................................................................................................................	 10

Поиск и разработка новых лекарственных средств 

Comparative transcriptomic analysis of the malaria parasites
Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax sensitive and resistant strains 
S. Sakpal, S. Z. Abdeen, Sh. L. Kothari, V. Bastikar ...................................................................................................................................	 23

Свойства и перспектива применения белка молочной сыворотки лактоферрина 
в медицине и ветеринарии (обзор) 
Е. Т. Жилякова, О. О. Новиков, А .В. Хмыров, Д. А. Фадеева, В. Э. Гуляева, А. Ю. Малютина, Н. В. Автина ...................	 32

Синтез N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов и их влияние на ЦНС 
И. П. Кодониди, Д. С. Аненко, Д. И. Поздняков .....................................................................................................................................	 40

Вирус кори как векторная платформа для иммунотерапии опухолей головного мозга (обзор) 
Е. Ю. Николаева, Ю. Р. Щетинина, И. Е. Шохин, В. В. Зверев, О. А. Свитич, О. Ю. Сусова, 
А. А. Митрофанов, Ю. И. Аммур ..................................................................................................................................................................	 51

Фармацевтическая технология

Перенос технологии косметического эмульсионного крема с лабораторной на пилотную фазу
М. А. Буракова, О. Н. Абросимова, Ю. М. Ладутько, И. Е. Смехова ..............................................................................................	 59

Разработка гранул целекоксиба для получения капсул и таблеток 
пролонгированного высвобождения
А. Алходри, С. Н. Суслина ..............................................................................................................................................................................	 68

Разработка шипучих гранул с твердой дисперсией фуразолидона
А. О. Елагина, А. В. Беляцкая, И. И. Краснюк (мл.), И. И. Краснюк, О. И. Степанова, А. Н. Воробьев, 
Т. В. Фатеева ........................................................................................................................................................................................................	 75

Определение оптимальных технологических условий процесса получения 
липосомальной лекарственной формы цифетрилина
М. В. Дмитриева, О. Л. Орлова, А. В. Ланцова, И. И. Краснюк ........................................................................................................	 82

Методы анализа лекарственных средств

Количественное определение ивермектина в составе полимерных микрочастиц
А. И. Могайбо, А. В. Мелешко, В. В. Суслов, О. И. Рыбченко, Ю. М. Домнина, С. А. Кедик ..................................................	 90

Растровая электронная микроскопия в анализе видов рода Persicaria Mill.
А. А. Гудкова, А. С. Чистякова, Д. А. Синецкая, А. И. Сливкин, А. С. Болгов, М. А. Болгова ...............................................	 99

Определение примесей в перспективных антиоксидантах бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-
4-гидроксифенил)пропил]сульфиде и додецил(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфиде
Т. Г. Шинко, С. В. Терентьева, С. Е. Ягунов, Н. В. Кандалинцева, О. И. Просенко, Е. А. Ивановская, П. И. Пинко .......	 106

Регрессионный анализ в разработке методики выделения и количественного определения 
водорастворимых полисахаридов из корней подсолнечника однолетнего
Н. А. Дьякова .......................................................................................................................................................................................................	 113

Изучение морфологических признаков листьев облепихи крушиновидной 
методами люминесцентной и стереомикроскопии
Н. А. Ковалёва, О. В. Тринеева, А. А. Гудкова, А. И. Сливкин ...........................................................................................................	 123

Анализ элементного состава отдельных видов Sedum (Rhodiola) spp. и Orthilia secunda
И. И. Тернинко, А. В. Лёзина, Ю. Э. Генералова, М. А. Романова ...................................................................................................	 132

Содержание номера 2022. Т. 11, № 1
The contents of the issue 2022. V. 11, No. 1



7РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

Доклинические и клинические исследования

Изучение фармакокинетики пролонгированного антиаритмического препарата 
лаппаконитина гидробромида (Аллафорте®, АО «Фармцентр ВИЛАР», Россия)
О. А. Арчакова, Н. С. Багаева, Т. Н. Комаров, А. В. Рогов, Д. С. Щелгачева,
А. В. Суворова, П. К. Карнакова, П. А. Карпова, И. Е. Шохин ...........................................................................................................	 140

Регуляторные вопросы

Системный подход к управлению рисками перекрестной контаминации 
при производстве лекарственных средств
А. А. Дзержинская, А. А. Спиридонова, Е. Г. Хомутова .....................................................................................................................	 149

Процедура взаимного признания при регистрации лекарственных препаратов: 
новые вызовы или возможности
А. В. Фотеева, О. С. Баршадская, Н. Б. Ростова .....................................................................................................................................	 159

Организация гигиенического мониторинга загрязненности воздуха рабочей зоны 
твердыми частицами на фармацевтических предприятиях (обзор)
И. А. Пожарнов, А. С. Симаков, А. А. Шатилина, Г. В. Раменская ...................................................................................................	 165

Содержание номера 2022. Т. 11, № 1
The contents of the issue 2022. V. 11, No. 1



8 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

CONTENTS

Introduction ........................................................................................................................................................................................................	 10

Research and development of new drug products 

Comparative transcriptomic analysis of the malaria parasites
Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax sensitive and resistant strains 
S. Sakpal, S. Z. Abdeen, Sh. L. Kothari, V. Bastikar ...................................................................................................................................	 23

Properties and Prospects of Application of the Whey Protein Lactoferrin in Medicine 
and Veterinary Medicine (Review)
Elena T. Zhilyakova, Oleg O. Novikov, Alexey V. Khmyrov, Darya A. Fadeeva, Valeriya E. Gulyaeva, 
Anastasiya Yu. Malyutina, Natalya V. Avtina .............................................................................................................................................	 32

Synthesis and Action of N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides 
on the Central Nervous System
Ivan P. Kodonidi, Denis S. Anenko, Dmitriy I. Pozdnyakov ...................................................................................................................	 40

Measles Virus as a Vector Platform for Glioblastoma Immunotherapy (Review)
Eugenia Yu. Nikolaeva, Yulia R. Shchetinina, Igor E. Shokhin, Vitaly V. Zverev, Oxana A. Svitich, 
Olga Yu. Susova, Alexey A. Mitrofanov, Yulia I. Ammour .....................................................................................................................	 51

Pharmaceutical Technology

Transfer of Cosmetic Emulsion Cream Technology from Laboratory to Pilot Phase
Marina A. Burakova, Olesya N. Abrosimova, Yulia M. Ladutko, Irina E. Smekhova .....................................................................	 59

Development of Celecoxib Granules for Manufacturing of Prolonged Release Celecoxib Capsules 
and Tablets
Ahmed Alkhodri, Svetlana N. Suslina ..........................................................................................................................................................	 68

Development of Effervescent Granules with Solid Dispersion of Furazolidone
Anastasiya O. Elagina, Anastasiya V. Beliatskaya, Ivan I. Krasnyuk (Jr.), Ivan I. Krasnyuk, Olga I. Stepanova, 
Aleksandr N. Vorob'yov, Tatiana V. Fateeva ...............................................................................................................................................	 75

Determination of Optimal Technological Conditions for the Process of Production 
a Liposomal Dosage Form of Cyphetrylin
Maria V. Dmitrieva, Olga L. Orlova, Аnna V. Lantsova, Ivan I. Krasnyuk ..........................................................................................	 82

Analytical Methods

Quantitative Determination of Ivermectin in Polymer Microspheres
Anastasiia I. Mogaibo, Anastasiia V. Meleshko, Vasiliy V. Suslov, Oxana I. Rybchenko, Yuliya M. Domnina, 
Stanislav A. Kedik ................................................................................................................................................................................................	 90

Scanning Electron Microscopy in the Analysis of Species of the Genus Persicaria Mill.
Alevtina A. Gudkova, Anna S. Chistyakova, Daria A. Sinetskaya, Alexey I. Slivkin,
Alexey S.Bolgov, Marina A. Bolgova ............................................................................................................................................................	 99

Determination of Impurities in New Promising Antioxidants Bis-[3-(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)propyl]sulfide and Dodecyl(3,5-dimethyl-4-hydroxybenzyl)sulfide
Tatiana G. Shinko, Svetlana V. Terentyeva, Semen Ye. Yagunov, Natalya V. Kandalintseva, Olga I. Prosenko, 
Yelena A. Ivanovskaya, Pavel I. Pinko ..........................................................................................................................................................	 106

Regression Analysis in Development of Method for Isolation and Quantitative Determination 
of Water-soluble Polysaccharides from Sunflower Roots of One-year-old
Nina A. Dyakova ..................................................................................................................................................................................................	 113

Study of Morphological Features of Sea Buckthorn Leaves by Luminescent  
and Stereomicroscopy Methods
Natalia A. Kovaleva, Olga V. Trineeva, Alevtina A. Gudkova, Alexey I. Slivkin ...............................................................................	 123

Содержание номера 2022. Т. 11, № 1
The contents of the issue 2022. V. 11, No. 1



9РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

Analysis of the Elemental Composition of Individual Species Sedum (Rhodiola) spp. and Orthilia secunda
Inna I. Terninko, Alyona V. Lezina, Yulia E. Generalova, Margarita A. Romanova ........................................................................	 132

Preclinical and clinical study

Pharmacokinetics Study of the Long-acting Antiarrhythmic Drug of Lappaconitine Hydrobromide 
(Allaforte®, JSC "Pharmcenter VILAR", Russia)
Olga A. Archakova, Natalia S. Bagaeva, Timofey N. Komarov, Anton V. Rogov,
Dana S. Shchelgacheva, Alexandra V. Suvorova, Polina K. Karnakova, Polina A. Karpova,
Igor E. Shohin .......................................................................................................................................................................................................	 140

Regulatory Issues

Systematic approach to cross-contamination risk management in the production of medicinal products
Anna A. Dzerzhinskaya, Alexandra A. Spiridonova, Elena G. Khomutova .....................................................................................	 149

Mutual Recognition Procedure for the Registration of Medicines: New Challenges or Opportunities
Alexandra V. Foteeva, Olga S. Barshadskaya, Natalya B. Rostov ........................................................................................................	 159

Organization of Hygienic Monitoring of Working Area Air Pollution by Particulates 
in Pharmaceutical Industries (Review)
Igor A. Pozharnov, Alexey S. Simakov, Аnastasia А. Shatilina, Galina V. Ramenskaya ................................................................	 165

Содержание номера 2022. Т. 11, № 1
The contents of the issue 2022. V. 11, No. 1



10 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

От редакции
Introduction

Редакционная статья / Editorial article

Ежегодная конференция с международным участием  
«Разработка и регистрация лекарственных средств:  
применение правил GLP ЕАЭС» состоялась 17 декабря 2021 года
Научно-практическая конференция «Разработка и регистрация лекарственных средств: применение правил GLP ЕАЭС» прошла в 
онлайн-формате 17 декабря 2021. Организаторами конференции выступили ООО «Центр Фармацевтической Аналитики» и научно-
производственный журнал «Разработка и Регистрация лекарственных средств». Мероприятие было организовано при поддержке 
коллег из Статэндокс Академии.

Annual Conference with International Participation  
"Drug Development and Registration: Application of the EAEU GLP Rules"  
Took Place on December 17, 2021
The scientific and practical conference "Drug development and registration: Application of GLP Rules of the EAEU" was held online on 
December 17, 2021. The conference was organized by LLC "CPHA" and the research and production journal "Drug development and 
registration". The event was organized with the support of colleagues from Statandocs Academy.

В рамках конференции были освещены вопро-
сы применения принципов GLP в соответствии с тре-
бованиями ЕАЭС при проведении исследований ле- 
карственных средств.

Открывал мероприятие доклад директора науч-
но-производственного журнала «Разработка и регист- 
рация ЛС» Натальи Вячеславовны Кульджановой. 
В рамках своего доклада Наталья Вячеславовна по-
делилась информацией об издании, произошедших 
переменах, планами развития журнала, а также воз-
можными форматами партнерского взаимодействия с 
изданием. 

Научная программа мероприятия состояла из не-
скольких секций. В рамках секции «Презентация но-
вого оборудования и готовых решений» Олеся Ве-

рещагина (ООО «Крода РУС») рассказала о влиянии 
качества вспомогательных веществ на профиль раст- 
воримости и биоэквивалентность.

В докладе были рассмотрены примеры совре-
менных жидких ЛС в капсульной форме, показаны ис-
следования стабильности часто используемых вспо-
могательных веществ и указаны критические точки 
контроля качества. Материал доклада особенно акту-
ален компаниям-разработчикам и производителям 
инновационных ЛС в форме микроэмульсий, а так-
же тем, кто работает со сложными чувствительными 
и нестабильными АФИ. Было продемонстрировано, 
что ряд примесей, содержащихся во вспомогатель-
ных веществах, провоцирует сшивку желатина и как  
следствие  – несоответствие растворимости капсулы 
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нормам теста на растворение и скорости высвобожде-
ния АФИ, а также деградацию самого активного ком-
понента. Как вариант решения описанных проблем 
предложены Super Refined / суперочищенные вспомо-
гательные вещества.

Антон Екимов (компания Gluvex) в своем до-
кладе познакомил слушателей с полностью автома-
тической системой растворения SOTAX AT MD и пре-
имуществами автоматического тестирования при 
исследовании кинетики растворения.

Полностью автоматизированная настольная сис- 
тема растворения AT MD поддерживает проведение 
теста «Растворение» по методам USP 1 (вращающая-
ся корзинка), USP 2 (лопастная мешалка) с возможно-
стью задействовать в этом процессе грузила (в т.  ч. 
грузила японского типа) для предотвращения всплы-
вания капсул на поверхность среды растворения. 
Программное обеспечение SOTAX AT MD полностью 
соответствует 21 CFR, часть 11.

Почему автоматическое тестирование?
•• Повышение достоверности данных.

Каждый тест растворения проводится в одинако-
вых условиях, благодаря точной настройке параме-
тров. Каждый шаг фиксируется в памяти прибора и 
ПО, исключая ошибки ввода данных. Результаты тестов  
не зависят от оператора.
•• Повышение продуктивности.

Автоматическое тестирование растворения по-
вышает продуктивность работы, освобождая больше 
времени для разработки метода, валидации процес-
са, проверки данных и поверки оборудования. Ре-
зультат: сокращение циклов обработки и выполне-
ние большего объема работы с помощью имеющихся 
в распоряжении заказчика ресурсов.

•• Сокращение временного цикла.
Применение лабораторной автоматизации помо-

гает многим компаниям оставаться конкурентоспо-
собными. С помощью автоматизации как R&D отделы, 
так и отделы контроля качества, некоторых компа-
ний организуют непрерывный процесс, что позволяет  
сократить срок вывода нового продукта на рынок.
•• Сокращение количества ошибочных результатов.

Автоматическое тестирование растворения ми-
нимизирует влияние человеческого фактора и упро-
щает процедуру исследования.

Михаил Чистяков (специалист по оборудова-
нию Oxford Instruments, ООО «АВРОРА») поделил-
ся опытом применения настольного широкополос-
ного ЯМР-спектрометра X-Pulse в фармацевтической 
практике. 

Явление ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
связано с наличием у ядер определенных изото-
пов элементов не нулевого магнитного момента, в 
связи с чем, при попадании во внешнее постоянное  
магнитное поле происходит дискриминация ядер 
изотопа по дискретным энергетическим состояниям,  
между которыми возможен переход посредством  
поглощения электромагнитного импульса. С момен-
та открытия явления ЯМР прошло уже более 70  лет. 
За это время из простого явления ЯМР превратился в 
мощный физико-химический метод анализа, который 
применяется во многих областях промышленности, 
в том числе и фармацевтике, где существуют отдель-
ные фармацевтические статьи ОФС.1.2.1.1.0007.15 и 
ОФС.1.7.2.0014.15, в которых метод ЯМР рекомендо-
ван для установления подлинности, идентификации и 
количественного определения действующего вещест- 
ва, посторонних примесей и остаточных органичес- 
ких растворителей. Первые ЯМР-спектрометры были 
оснащены постоянными магнитами от 40 до 90  МГц. 
В современной практике используются преимущест- 
венно приборы со сверхпроводящими магнитами от 

От редакции
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400 до 1000 МГц, что позволяет достигать высокого 
разрешения и чувствительности, и значительно рас-
ширяет возможности метода. Использование совре-
менных систем требует высоких затрат на обслужи-
вание и специалистов высокой квалификации, что 
порой просто не доступно для обыкновенной син-
тетической лаборатории. С начала XXI века бурно 
развивается направление настольных компактных 
ЯМР-спектрометров с постоянными редкоземельны-
ми магнитами, не требующими криогенного охлаж-
дения и высокой подготовки специалистов для ра-
боты и обслуживания. Наблюдается своего рода 
«ренессанс» в ЯМР-спектроскопии. ЯМР-спектромет- 
ры стали таким же доступным оборудованием, как 
обычные ИК-спектрометры, однако они могли про-
водить эксперименты не более, чем на 3-х ядрах. В 
2019  году компанией Oxford Instruments был анон-
сирован первый в мире широкополосный много- 
ядерный настольный ЯМР-спектрометр X-Pulse. 
Спектрометр является трехканальным. Один канал 
для лок-сигнала, настроенный на частоту дейтерия, 
второй – для сигналов протона и фтора, третий – для 
других ядер, часто называемых X-ядрами. X-канал  
может анализировать ядра с частотой Лармора от 
11 до 25 МГц при напряженности поля 1,4  Тл. Таким 
образом, один настольный прибор позволяет про-
водить ЯМР-эксперименты на ядрах: 1H, 19F, 13C, 31P, 
11B, 29Si, 7Li, 23Na, 59Co, 27Al, что существенно расши-
ряет аналитические возможности для пользовате-
ля. Часто бывают задачи, где для идентификации 
или расшифровки структуры молекул недостаточ-
но спектров только лишь на ядрах 1H и 13C, а гораз-
до больше информации можно получить в результа-
те экспериментов на других ядрах. Прибор обладает 

высокой долговременной стабильностью, хорошим 
разрешением и чувствительностью. Имеет необходи-
мые предустановленные импульсные последователь- 
ности для проведения одномерных и двумер-
ных экспериментов на всех доступных ядрах. Поль-
зователь может также самостоятельно создавать 
собственные последовательности и эксперимен-
ты. X-Pulse может быть с успехом использован не 
только для работы согласно ОФС.1.2.1.1.0007.15 и 
ОФС.1.7.2.0014.15, но и для изучения строения фарм-
субстанций, исследования кинетики реакций и про-
цессов массопереноса. X-Pulse – это надежный и до-
ступный инструмент с широкими возможностями для 
осуществления ЯМР-экспериментов в любой фарма-
цевтической лаборатории.

В рамках секции GLP в исследованиях лекарст- 
венных средств Татьяна Борисова (Shimadzu) рас-
сказала о сетевом программном обеспечении LabSo-
lutions DB/CS – концепция Shimadzu для сбора, обра-
ботки, управления и хранения аналитических данных, 
которая удовлетворяет требованиям надлежащих 
практик GMP/GLP.

В последнее время ужесточились требования к 
безопасности фармацевтических препаратов в связи 
с увеличившимися случаями несоответствия целост-
ности данных, первые упоминания о которых были 
в предупредительных письмах FDA еще в 2017 году.  
Основная причина заключалась в неполноте пре- 
доставляемых данных. 

Фармацевтический рынок – это прежде всего 
здоровье и безопасность населения, поэтому пред-
приятия обязаны обеспечить соответствие регуля-
торным требованиям и компетентным рекоменда-
циям (например, рекомендациям FDA по работе с 
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электронными подписями и электронными записями  
и т.  д.), а также должны организовать правильное и 
эффективное управление оборудованием и аналити-
ческими данными.

Компания Shimadzu предлагает семейство прог- 
раммного обеспечения (далее ПО) для аналитичес- 
ких лабораторий, построенного на единой платфор-
ме LabSolutions, которое позволит полностью автома-
тизировать деятельность лабораторий и обеспечить  
выполнение требований ГОСТ ISO/IEC 17025-2019  
«Общие требования к компетентности испытательных 
и калибровочных лабораторий» в части обеспечения 
целостности данных компьютизированных систем на 
протяжении всего жизненного цикла данных.

Программное обеспечение LabSolutions DB (Data-
Base) – это автономная программа, которая объеди-
няет функции хранения данных в базе Microsoft SQL 
Server Express и управления данными инструменталь-
ным ПО LabSolutions. LabSolutions DB соответствует 
требованиям электронных записей/электронных под-
писей (ER/ES) и рекомендуется для лабораторий с 
парком оборудования до 10 единиц.

Сетевое ПО LabSolutions CS (client server) подклю-
чает приборы Shimadzu в сеть, управляемую единым 
сервером, который предоставляет доступ многим 
пользователям. В дополнение LabSolutions CS так-
же может управлять хроматографическими прибора-
ми сторонних производителей (Agilent Technologies, 
Thermo Fisher Scientific). Работа с приборами возмож-
на как с клиентских ПК в сети LabSolutions CS, так и с 
удаленных тонких клиентов терминального серве-
ра. Рекомендуется для лабораторий, оборудованных 
множеством приборов, в т. ч. находящихся в разных 
помещениях, зданиях или городах.

Заключительная секция была посвящена био-
фармацевтическим исследованиям лекарственных 
средств.

Фишер Елизавета Николаевна, к.  фарм.  н., за-
ведующий ЛФР ООО «ЦФА» представила доклад на те-
му «Установление in vitro – in vivo корреляции при раз-
работке ЛС с модифицированным высвобождением». 

В презентации был рассмотрен кейс установления 
IVIVC уровня С для пролонгированного инъекционно-
го препарата пептидной природы, описано проведе-
ние биоаналитического этапа, in vitro этапа изучения 
высвобождения, статистической обработки данных.

Тимофей Николаевич Комаров, заведующий 
лабораторией биоаналитических исследований №  2 
ООО «ЦФА», выступил с обновлённым докладом на 
тему «Надлежащая и ненадлежащая практика при ис-
следованиях биоэквивалентности». В докладе были 
представлены примеры из реальной практики, ил-
люстрирующие ошибки, приводящие к искажению  
результатов исследований биоэквивалентности, такие 
как ошибки на стадии планирования эксперимента: 
некорректный выбор биологической матрицы, выбор 
аналитического оборудования, недостоверные и про-
тиворечащие друг другу данные научных публикаций 
по теме исследования, ошибки клинического центра: 
неправильное дозирование, нарушение процедуры 
отбора биообразцов и их хранения, пренебрежение 
аналитиком-хроматографистом принципами хрома-
тографического разделения и применение так на-
зываемой мертвообъёмной хроматографии, приво-
дящей к получению ложных результатов, нарушение 
процедур пробоподготовки. 

Завершилась секция докладом генерального ди-
ректора ООО «ЦФА», д.  фарм.  н. Игоря Евгеньеви-
ча Шохина на тему «ТСКР препаратов с модифициро-
ванным высвобождением: особенности проведения 
и основные ошибки». Докладчиком была отмечена 
особая важность in vitro изучения высвобождения 
препаратов с модифицированным высвобождением 
в свете реализации требований Приложения 10 к Ре-
шению № 85 ЕЭС (Руководство по фармакокинетиче-
скому и клиническому изучению биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов с модифицированным 
высвобождением).

Мероприятие собрало почти 600 слушателей. 
Среди посетителей конференции – специалисты и 
руководители отделов контроля и обеспечения ка- 
чества, специалисты по ДКИ, КИ, отделов регистрации, 
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сотрудники аналитических лабораторий, технологи, 
инженеры, а также топ-менеджмент фармацевтиче-
ских компаний. Слушателям представилась возмож-
ность принять участие в обсуждении докладов и за-
давать вопросы лекторам по ходу их выступления. 

Посмотреть запись мероприятия можно, перейдя 
по ссылке:

О конференции: 
Ежегодная научно-практическая конференция 

«Разработка и регистрация лекарственных средств» 
проводится 2 раза в год: июнь, декабрь. Организато-

рами конференции выступают ООО «Центр Фарма-
цевтической Аналитики» и научно-производствен- 
ный журнал «Разработка и регистрация лекарствен-
ных средств». Целью мероприятия является обсуж-
дение актуальных вопросов, связанных с разработ-
кой, исследованиями, а также регистрацией ЛС. По 
вопросу участия в дальнейших мероприятиях 
как в качестве слушателя, так и в качестве до-
кладчика просьба обращаться к организаторам  
info@pharmjournal.ru. 

Для получения актуальной информации о пред-
стоящих мероприятиях подпишитесь на рассылку 
журнала.
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Возрождение химической промышленности России  
в советский период (1917–1927 гг.). Часть 1
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Резюме
В работе, на примере воспоминаний профессора В. Н. Ипатьева, кратко представлена история возрождения химической промышленности 
молодой Советской республики в период с 1917 по 1927 гг. В первой части статьи описаны первые шаги Советской власти по 
восстановлению отечественной химической промышленности. Осознав важность химической промышленности, как составной части 
оборонного комплекса государства, правительство РСФСР приступило к последовательному восстановлению предприятий, разрушенных 
во время двух революций и гражданской войны. С организацией ВСНХ и отдела химической промышленности начинаются планомерные 
посещения предприятий химической промышленности с целью их обследования, переоборудования и запуска. Все это происходило в 
тяжелейших условиях продолжающейся гражданской войны и всеобщей разрухи. Кратко описана национализация мелких и крупных 
предприятий, а также организация Государственного института научно-технических исследований (ГОНТИ), специализированного 
издательства, различных химических кооперативов.

Revival of the Russian chemical industry during  
the Soviet period (1917–1927). Part 1
Konstantin S. Guzev* 
JSC «Retinoids», off. 404, 1A, Svobody str., Balashikha, Ceramic microdistrict, Moscow Region, 143983, Russia

*Corresponding author: Darya A. Fadeeva. E-mail: guzev3@yandex.ru

Abstract
In the work, on the example of the memoirs of Professor VN Ipatiev, the history of the revival of the chemical industry of the young Soviet Republic 
in the period from 1917 to 1927 is briefly presented. The first part of the article describes the first steps of the Soviet government to restore the 
domestic chemical industry. Realizing the importance of the chemical industry as an integral part of the state's defense complex, the government 
of the RSFSR began the consistent restoration of enterprises destroyed during the two revolutions and the civil war. With the organization of the 
Supreme Council of National Economy and the department of the chemical industry, systematic visits to chemical industry enterprises began with 
the aim of inspecting, re-equipping and launching them. All this happened in the most difficult conditions of the ongoing civil war and general 
devastation. The nationalization of small and large enterprises is briefly described, as well as the organization of the State Institute of Scientific and 
Technical Research (GONTI), a specialized publishing house, and various chemical cooperatives.

При Временном правительстве отраслевые за-
воды, с таким трудом построенные и запущенные во 
время Первой мировой войны, работу прекратили, 
так как не было ни сырья, ни рабочих. Процесс воз-
рождения отечественной химической, а затем и фар-
мацевтической промышленности после прихода к  
власти большевиков в доступной литературе освещен, 
на наш взгляд, недостаточно, что и обусловило выбор 
темы настоящего исследования.

Цель работы заключалась в представлении чи-
тателю материала, характеризующего трудный и дли-
тельный процесс восстановления химической про-
мышленности в Советской России.

Для выполнения поставленной задачи мож-
но было проработать большое количество печатных 
источников и на основании изложенных в них све-

дений составить картину состояния российской хи-
мической промышленности после Первой мировой 
войны, при Временном правительстве и после Ок-
тябрьского переворота. Однако при чтении этих ра- 
бот создалось впечатление, что они не в должной сте-
пени отражают истинное положение вещей, так как 
критическое состояние отрасли в тот период искус-
но ретушировалось. Мы выбрали другой путь, пока-
завшийся нам более целесообразным. Источником 
достоверной и объективной информации нам послу-
жила монография Владимира Николаевича Ипать-
ева  – профессора химии, эмигрировавшего в 1930  г. 
в Америку. Заслуги этого крупного ученого, успешно-
го организатора и истинного русского патриота труд-
но переоценить. Его книга состоит из двух томов и 

© Гузев К. С., 2022
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носит название «Жизнь одного химика. Воспомина- 
ния»1. Этот труд увидел свет в Америке в 1945  г., в  
СССР он не издавался, по причине того, что автор 
эмигрировал и за этот поступок был заочно репрес-
сирован, лишен всех государственных наград и уче-
ных званий. Несмотря на это, В. Н.  Ипатьев в своей 
книге с большой теплотой вспоминает коллег, с ко-
торыми он восстанавливал и отстраивал заново хи-
мические заводы послереволюционной России и 
Советского Союза. Мемуары представляют собой вос- 
поминания ученого и практика, который лично при-
нимал участие в этом деле; в них В. Н. Ипатьев выска-
зывает свое независимое мнение свободного челове- 
ка. Изложенные им факты, на наш взгляд, не подле- 
жат сомнению, так как он пишет только о том, свиде-
телем и участником чего был лично. Представленные  
автором суждения и характеристики людей, с кото-
рыми ему приходилось работать, объективны, так как 
книга вышла за рубежом и не подвергалась какой- 
либо цензуре. За личными воспоминаниями и крити-
ческими суждениями четко проступают шаги, сделан-
ные большевиками по реанимации химической про-
мышленности. Огромное достоинство книги состоит 
в том, что в ней автор объединил свои воспоминания  
и структурировал их, выстроив хронологически. Ме-
муары написаны прекрасным русским языком, читать 
их очень комфортно и интересно.

При этом мы посчитали неверным описывать со-
стояние российской химической промышленности 
в исследуемый период, основываясь лишь на воспо-
минаниях очевидца. Поэтому, личные воспоминания 
участника событий мы сопроводили сухими текстами 
декретов, приказов и распоряжений Совета народных 
комиссаров, Высшего совета народного хозяйства, 
Народных комиссариатов (внутренних дел, по воен-
ным делам, просвещения, здравоохранения) и других 
руководящих структур молодой советской республи-
ки, а также привели некоторые статистические дан-
ные, найденные в отчетах департаментов химической 
промышленности.

Прежде всего, мы сочли необходимым познако-
мить читателя с личностью Владимира Николаеви-
ча Ипатьева, человека просвещенного, незаурядного, 
деятельного.

Он так говорил о себе: «Я совершенно не капита-
лист, я  – ученый, но не лишенный практических на-
выков, и вдобавок оказался еще неплохим админист- 
ратором, который в течение 3  лет управлял всей хи- 
мической промышленностью России во время войны  
и, как говорят, управлял неплохо». Прочтение книги  
создает твердое представление, что В. Н.  Ипатьев  –  
это ученый с мировым именем, непререкаемым  
авторитетом не только среди отечественных и зару-
бежных ученых, но и среди большинства владель-
цев химических концернов в Европе, человек чест-

1 Ипатьев В. Н. Жизнь одного химика. Воспоминания. Т. 2. 
1917–1930 гг. М.: Книга по требованию; 2013. 648 с.

ный, принципиальный, с незапятнанной репутацией и  
твердым характером. Преданный химии как науке, бу-
дучи организатором химической промышленности 
в России во время Первой мировой войны, он поль-
зовался большим уважением у представителей адми- 
нистрации химических предприятий, у инженеров- 
химиков, лаборантов и рабочих на всех отечествен-
ных отраслевых заводах. Он имел звание генера-
ла и, несмотря на свою аполитичность, был знаком 
с Государем-императором, членами правительства 
и генералитетом. После Октябрьского переворота  
В. Н.  Ипатьев входил в государственные структуры 
(фактически был членом правительства большевиков) 
и был лично знаком с В. И.  Лениным, Л. Д.  Троцким,  
Ф. Э. Дзержинским, Ю. Л. Пятаковым и другими чле-
нами правительства Советской России. Оценивая за-
слуги В. Н.  Ипатьева перед страной, можно с твер-
дой уверенностью сказать, что этот человек дважды 
совершил подвиг во имя России. Сначала он создал 
отлично функционирующую химическую промыш-
ленность в тяжелейший для России период Первой 
мировой войны, а затем воссоздал ее же после собы- 
тий 1917 года.

ПЕРВЫЕ ШАГИ ПО ВОССТАНОВЛЕНИЮ  
ПРОМЫШЛЕННОСТИ

К началу 1917  г. В. Н.  Ипатьев продолжал руково- 
дить Химическим комитетом при Главном Артилле-
рийском Управлении (ГАУ) и состоял членом Акаде- 
мии наук России (он был самым молодым академи-
ком). Именно эти две организации и определили  
дальнейшую судьбу химической промышленности Со-
ветской России. Ситуация в них была очень трудной. 
По воспоминаниям В. Н.  Ипатьева, деятельность этих 

В. Н. Ипатьев (1942 г.). Фото из открытых источников
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структур в то время почти совсем замерла, но заседа-
ния, на которых академики, в основном, обменива- 
лись новостями и слухами, продолжались. Вскоре по-
сле Октябрьской революции в Химический комитет 
был назначен большевистский комиссар Т.  Слободс- 
кий из Комиссариата внешней торговли. Давая ха- 
рактеристику этому человеку, В. Н.  Ипатьев пишет, 
что «он не был настойчив в своих взглядах, ничего не 
понимал в нашем деле и ничем не интересовался». 
Весной 1917  г. он был командирован в Германию, ве-
роятно, для налаживания предварительных связей с 
ее химическими концернами, где вскоре был убит при 
невыясненных обстоятельствах.

Первое упоминание об интересе правительства 
большевиков к химической промышленности отно-
сится к ноябрю 1917  г. В. Н.  Ипатьев вспоминает: «В 
конце 1917  г. ко мне явился мой знакомый Н. А.  Ко-
лодкин, который еще до войны обращался ко мне за 
советом относительно постройки завода бертолето-
вой соли для снабжения ею наших спичечных фабрик. 
Он сообщил, что меня хочет видеть инженер-химик 
Л. Я. Карпов, большевик, который теперь занимает по 
поручению Ленина, пост начальника всей химичес- 
кой промышленности в России. При встрече Л. Я.  Кар-
пов сообщил мне, что знает хорошо всю мою деятель-
ность во время войны и теперь обращается ко мне  
с просьбой от имени правительства помочь организо-
вать совместную работу для перехода военно-хими- 
ческой промышленности на мирное положение». На 
это я ответил: «Что касается меня, то я готов сделать  
все от меня зависящее, чтобы спасти созданную нами 
во время войны химическую промышленность».

Судя по всему, эта встреча состоялась в декабре 
1917  г. сразу после опубликования декрета об орга-
низации Высшего совета народного хозяйства (ВСНХ) 
[Приложение I].

Через полгода после этого Химический комитет 
при ГАУ был расформирован Постановлением ВСНХ, 
а его кадры перераспределены [Приложение  II]. Это-
му решению предшествовало совещание, организо-
ванное В. Н.  Ипатьевым. Он вспоминает: «Совеща- 
ние было организовано в январе 1918  г. На него, кро- 
ме членов Химического комитета, были приглашены 
многие профессора химии, принимавшие активное 
участие в химической обороне. После активного об-
мена мнениями, продолжительных прений и больших 
споров было решено после расформирования Хими-
ческого комитета в июле 1918  г. часть сотрудников  
направить в Артиллерийский комитет ГАУ, а другую  
его часть перевести на работу в Химический отдел 
ВСНХ, под начальство Л. Я.  Карпова». Большинством 
голосов В. Н  Ипатьев был рекомендован к назначе-
нию председателем Особой комиссии при Отделе 
химической промышленности ВСНХ для мобилиза-
ции химической промышленности.

В соответствии с требованиями нового прави-
тельства в Отделе химической промышленности ВСНХ  
учреждался Совет из 15–20  человек, который и дол-

жен был решать все вопросы. В него вошли вновь на-
значенные начальники военных химических заводов 
или председатели заводских комитетов  – по большей 
части большевики и левые эсеры. Кроме начальников 
в Совет входили представители рабочих от всех хими-
ческих заводов и два делегата от военных инженеров. 
Совету было поручено наладить работу химических 
предприятий России.

В марте 1918  г. состоялось Особое совещание по 
обороне. В. Н.  Ипатьев был приглашен на это сове-
щание. После обсуждения общих вопросов было ре-
шено организовать Военный совет. В. Н.  Ипатьев ре-
шением правительства был назначен председателем 
Технического управления. В его обязанности входи-
ла подготовка вопросов для обсуждения на Военном 
совете. 1  апреля Военный совет переехал в Москву,  
и В. Н.  Ипатьев, после консультации с Л. Я.  Карпо-
вым, покинул этот пост, сконцентрировавшись на ра-
боте в Химическом отделе ВСНХ.

Летом 1918  г. началась национализация крупных 
и средних промышленных предприятий России. Этот 
процесс протекал довольно сложно. По большей час- 
ти владельцы и директора большинства химических 
предприятий уже покинули территорию России, ведь 
большинство хозяев были немцами, ставшими наши-
ми противниками в Первой мировой войне. После ре-
волюции Россию стали покидать отечественные про-
мышленники, предприниматели, ведущие инженеры  
и некоторые ученые. Национализация заводов и фаб- 
рик проходила на основании издания особых декре-
тов и постановлений. Одним постановлением могли 
быть национализированы как отдельные, особо круп-
ные и важные для страны, заводы и фабрики, так и це-
лые отрасли промышленности [Приложения III, IV, V].

Вот так, на основании одного документа и трех 
подписей на нем, владельцы предприятий, вложив-
шие в них не столько капиталы, сколько душу, энер-
гию и энтузиазм, лишались их и становились «врагами 
революции».

Вспоминает В. Н. Ипатьев: «К концу 1918 г. жизнь 
в Петрограде стала очень тяжелой. Продукты и дро-
ва закончились и практически не подвозились. Го-
род пустел, продовольственный кризис обострялся. 
Жизнь в Академии наук и Артиллерийской академии 
чуть теплилась. Химические лаборатории ГАУ пере- 
стали функционировать. Насколько ужасно было по-
ложение с продовольствием, можно судить по тому, 
что из 45  членов Академии наук между 1918–1919  гг. 
умерло семь. А. М.  Горький первый обратил внима-
ние В. И.  Ленина на это, сказав, что при такой ситу-
ации никакого прогресса в стране не будет и надо 
срочно принять определенные меры. Для сохране-
ния этой малочисленной группы населения от выми-
рания (40  академиков) с начала 1919  г. им стали вы-
давать ежемесячно паек: 45  фунтов хлеба, два фунта 
крупы, два фунта сахара, один фунт масла и немно-
го других продуктов. Уже через месяц правительство 
постановило выдавать ежемесячно паек всем заре- 
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гистрированным ученым, имеющим печатные рабо-
ты. Паек, кроме уже перечисленных продуктов, со- 
держал еще мясо и небольшое количество жиров. В 
дальнейшем ученые, на основании их заслуг, были 
разбиты на пять групп, причем в пятую, высшую, груп-
пу вошли только ученые с мировым именем и, кроме 
продовольствия, им выделялись денежные средст- 
ва в золотой валюте. Кроме того, некоторым ученым 
предоставлялась возможность немного отдохнуть и 
полечиться в специально организованных санато- 
риях».

Весь 1919  г. жизнь в Петрограде осложнялась 
еще и критическим положением Красной армии на 
фронтах (противостояние белогвардейским отрядам 
князя Бермондт-Авалова, войскам Юденича и Дени-
кина). Несмотря на это, в Петрограде был образован 
Институт по экономическим исследованиям РСФСР. 
В его состав входили люди, которые в прежнее вре-
мя принимали участие в жизни различных отраслей 
промышленности и экономики России. В. Н.  Ипатьев  
был приглашен в химическую секцию этого института.

Первая серьезная деловая командировка 
В. Н.  Ипатьева по проверке состояния химических 
предприятий состоялась в конце 1919  г. Он получил 
предложение отправиться в Казань для обследова-
ния и ревизии мыловаренного и свечного заводов 
братьев Крестовниковых. В 1919  г. вся промышлен-
ность управлялась при помощи Главков, которые объ-
единяли в себе все профильные предприятия. В со-
став Главжира входили масляные, мыловаренные и 
свечные заводы. Поэтому на время командировки к  
В. Н. Ипатьеву был прикреплен специалист по отверж-
дению жиров (инженер Е. К.  Машкилейсон), еще до  
войны занимавшийся этой проблемой. Несмотря на 
сложности с дорогой из Москвы в Казань и обратно,  
а также с питанием и проживанием, В. Н.  Ипатьев  
подробно осмотрел процесс переработки жиров и 
оборудование, которое было сохранено на заводе. 
После разговора с персоналом заводоуправления,  
состоящим, в основном, из старых служащих, он при-
шел к выводу, что предприятие находится в удовлет-
ворительном состоянии и может выдавать прилич-
ную по качеству продукцию. Об этом он сообщил в 
Центрожире в Москве. С того времени В. Н.  Ипатьев  
стал регулярно получать предложения по обследо-
ванию как военных, так и гражданских химических 
предприятий.

В начале 1919  г. декретом Совнаркома Централь-
ная научно-техническая лаборатория Военного ве-
домства была передана в ведение Научно-техничес- 
кого отдела ВСНХ. Через год, в начале мая 1920  г.,  
было проведено обследование Центральной хими-
ческой лаборатории ГАУ и Опытного химическо-
го завода на Ватном острове (Петроград) [Приложе- 
ние VI]. Обследование проводила группа, состоя-
щая из председателя и членов химического отде-
ла ВСНХ  – Л. Я.  Карпова, Б. И.  Збарского, В.  Пе-
реверзева и В. Н.  Ипатьева. По воспоминаниям 

В. Н.  Ипатьева, после обсуждения результатов 
проверки на соответствующей комиссии ВСНХ бы-
ло предложено назвать лабораторию Государствен-
ным Институтом научно-технических исследований  
(ГОНТИ), а В. Н. Ипатьева назначить его директором. 
В институте были организованы следующие отделы: 
неорганический, органический, пороховой, взрывча-
тых веществ, пищевой, интендантский, электротехни-
ческий, воздухоплавательный, двигательный.

В. Н.  Ипатьев вспоминает, что работа пищевого 
отдела иногда спасала от голода весь институт. Так,  
в этот отдел обратился уполномоченный комисса-
риата продовольствия с просьбой предложить наи-
лучший тип жестянок для консервов, а также выяс-
нить влияние различных масел и жиров на стенки 
консервных банок. Для исследования были затре-
бованы необходимые количества жиров и готовых 
продуктов для консервации, которые в дальнейшем 
частично были розданы сотрудникам отделов Инсти-
тута. В другой раз военный комиссар Л. Д.  Троцкий 
обратился в Институт с предложением создать кур-
сы военных кашеваров, которые могли бы научить-
ся готовить вкусную и питательную пищу в полевых  
условиях. Такие курсы были организованы и 50  пова-
ров были подготовлены. Благодаря практическим  
занятиям сотрудники Института иногда получали не-
которое количество готовых блюд.

В. Н. Ипатьеву был памятен еще один случай. Пет- 
роградский Совет народного хозяйства поручил 
ему организовать очистку фарватера рек  – Боль-
шой и Малой Невки  – от разрушенных барж, меша- 
ющих проходу по ним судов. В. Н.  Ипатьев пригла-
сил для этой работы четырех сотрудников лаборато-
рии взрывчатых веществ, которые и выполнили эту 
работу. Они изготовили тротиловые заряды, зало-
жили их в нужные места барж (благо, что и тротила, 
и специалистов-взрывников в институтской лабора-
тории было достаточно), и задание было выполнено. 
За эту работу они получили пайки за три месяца, а  
также набрали рыбы, которая была оглушена взры-
вами. В. И. Ипатьев пишет: «Конечно, кроме нас ры- 
бу собирало все население набережных рек». Анало-
гичным способом эта группа специалистов прини-
мала участие в валке леса с помощью тротила. Вот так 
выживали профессора и инженеры.

В  1919  г. дошла очередь и до национализации 
крупных заводов химической промышленности. В 
марте публикуется Постановление ВСНХ «О нацио-
нализации основной химической промышленности 
и об утверждении Центрального правления госу- 
дарственных заводов основной химической про-
мышленности» [Приложение VII]. В результате это-
го мероприятия были одним махом национализиро- 
ваны три завода в северном районе России, 24  пред-
приятия в центральном районе, четыре производст- 
ва в Верхневолжском районе и два вспомогательных 
предприятия, специализирующихся на производст- 
ве огнеупорных изделий  – посуды и кирпича. Чуть 
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позже национализировали склады, торгующие хи-
мическими продуктами [Приложение VII]. Таким об-
разом, уже в этом году все предприятия химической 
промышленности царской России были полностью 
национализированы.

Весной 1920  г. на заседании президиума ВСНХ 
были обсуждены вопросы восстановления коксобен-
зольных и суперфосфатных заводов. По результа-
там доклада В. Н.  Ипатьева и горячего обсуждения  
проблемы восстановления заводов, было принято 
постановление о создании специальной комиссии, за-
дача которой состояла в обследовании этих заводов 
и изыскании средств для их полного восстановления.

Начиная с 1920  г. В. И.  Ипатьев, работая в Пет- 
роградском Совете народного хозяйства, многократ-
но привлекался к проведению инспекций практичес- 
ки на всех химических предприятиях города и облас- 
ти, включая даже резиновое производство  – завод 
«Треугольник».

В начале мая 1921  г. В. Н.  Ипатьев был назначен 
В. И.  Лениным членом вновь учрежденной Плано-
вой Комиссии, в задачи которой входила работа по 
восстановлению всей государственной промышлен-
ности. Позднее эта Комиссия была переименована в 
ГОСПЛАН.

В созданную структуру вошли 35  членов и кон-
сультантов по всем отраслям техники и энергетики. 
Госплан разделили на несколько секций, которые де-
тально рассматривали все вопросы по планирова-

нию промышленности. Окончательное решение вы-
носил президиум Госплана, состоящий из нескольких 
членов, назначенных лично В. И. Лениным.

Важно отметить, что еще в 1918 г. при научно-тех-
ническом отделе ВСНХ было создано Научное хими-
ко-технологическое издательство, которое осуществ- 
ляло печатание научных работ в виде отдельных книг  
и брошюр. Выпускались также учебники (в частности, 
по органической химии) и учебные пособия. Рабо-
та издательства была ориентирована на культурные 
и просветительские цели, служила распространению 
и развитию химических знаний. Кроме этого изда-
тельства, успешно работало и техническое изда-
тельство, которое выпускало книги, освещающие раз-
ные области техники.

В декабре 1920  г. государственные органы разре-
шили создать кооперативное химическое общество, 
названное впоследствии «Кооперахимия», предна-
значенное для производства различных химикатов, 
а также химических реактивов для научных и техни-
ческих лабораторий. В состав его членов входили ря-
довые химики, рабочие, инженеры-технологи дейст- 
вующих предприятий, а также  – известные ученые и 
другие специалисты химической отрасли. Несмот- 
ря на давление, которое испытывало это общество 
со стороны государства, оно все же выполняло по-
ставленные перед ним задачи и просуществовало до 
1930 г.
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Новый CA-310 представляет собой трансформируемый титратор Карла Фишера, который можно легко переключить с 
кулонометрического измерения на объемное или наоборот, что позволит определить содержание воды от 1 ppm до 100 %. 
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The new CA-310 is a convertible Karl Fischer titrator that can be easily switched from coulometric to volumetric measurement or vice 
versa, which allow to  determine the water content from 1 ppm to 100 %.

ОДИН ПРИБОР – ДВА МЕТОДА
Определение воды в образце – один из наиболее 

распространенных лабораторных анализов. Одним 
из основных является метод Карла Фишера, кото-
рый обладает высокой точностью, воспроизводи-
мостью результатов, селективностью по воде. Его 
можно валидировать и полностью задокументи- 
ровать.

Компания Nittoseiko Analytech (Япония) представ-
ляет титратор Фишера СА-310 для измерения коли-
чества воды (свободной, связанной) в твердых, жид-
ких образцах и газах в автоматическом режиме в 
широком диапазоне концентраций от нескольких ppm 
до 100 %.

Это универсальный 4-канальный прибор, закрыва-
ющий весь возможный диапазон определения влаги в 

веществах, который предусматривает метод Фишера. 
К титратору можно одновременно подключить до 4-х 
мешалок. 

Управление титратором осуществляется с по-
мощью 8,4-дюймового сенсорного ЖК-дисплея, ко-
торый позволит пользователю быстро и легко на-
строить метод, следить за ходом анализа для каждой 
ячейки в реальном времени, получать доступ к ре-
зультатам измерений. В каждой мешалке возмож- 
на установка как кулонометрической, так и волюмо-
метрической ячейки.

СООТВЕТСТВИЕ НОРМАМ GMP/GLP 
Титратор Фишера CA-310 полностью соответст- 

вует нормам GMP/GLP, в нем предусмотрена возмож-
ность управления правами пользователей, отобража-

От редакции
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ется информация о реагентах. Доступна необходимая 
документация для проведения валидации. Программ-
ное обеспечение поддерживает все требования GMP/
GLP, FDA 21 CFR часть 11 для обеспечения целостности 
данных. Контроль данных полностью интегрирован в 
систему и включает такие функции как отслеживание  
и верификация данных. 

Титратор Фишера CA-310 обладает рядом преиму-
ществ, которые облегчат работу лаборатории: 
•• проверка целостности данных для фармацев- 

тики; 
•• считыватель штрих-кода для реагентов Фишера; 
•• функция запуска титрования по Карлу Фишеру с 

помощью ножной педали или с помощью оптичес- 
кого сенсора. Удобно при работе в перчаточном 
боксе; 

•• модуль смены реагентов; 
•• термопринтер / матричный принтер и пр. 

С момента изобретения метода прошло более 
80 лет. За это время метод завоевал большую популяр-
ность благодаря ряду неоспоримых преимуществ по 
сравнению с другими методами определения содер-
жания воды.

С 19 по 22 апреля 2022 года в Москве пройдет 20-я 
Юбилейная Международная выставка лабораторно-
го оборудования и химических реактивов «АНАЛИТИКА 
ЭКСПО».

Компания «АВРОРА» является постоянным участ-
ником выставки и приглашает Вас посетить наш 
стенд № А6095 в павильоне 3, зал 13, на котором в 
этом году будет представлен наш новый партнер  – 
компания SCIEX, а также наши традиционные компа-
нии-партнеры Anton Paar, Brookfield, XOS .

Мы будем рады увидеть Вас в числе наших гостей и 
надеемся, что посещение этого мероприятия окажет-
ся для Вас всесторонне полезным!

Сайт: www.avrora-test.ru
Телефон: 8 (495) 258-83-05.

E-mail: test@avrora-lab.com
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Abstract
Introduction. Malaria is the sixth leading cause of death worldwide. According to a WHO survey (2019-2020), the total number of malaria deaths is 
estimated to be 409000. Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax are major malaria parasites, particularly in subtropical areas.
Materials and methods. In the present study, we used a transcriptome analysis of raw RNA sequence data to identify and characterize the 
differentially expressed genes in Plasmodium falciparum chloroquine-sensitive and chloroquine-resistant strains, as well as Plasmodium vivax 
primaquine sensitive and primaquine resistant strains. The raw RNA sequence data were obtained from the NCBI SRA database using the Accession 
IDs PRJNA308455, SRR14191963, and SRR332573.
Results and discussion. The sequence of raw RNA was quantified, mapped, and annotated. The total number of reads mapped to the reference 
genome for Plasmodium falciparum was found to be 45474448 and for Plasmodium vivax was 38226870. The Cufflinks-Cuffdiff tool was used to 
identify differentially expressed genes in Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax sensitive and resistant strains. This differentially expressed 
gene was further annotated and plotted using the "Limma" package of Bioconductor. The PPI network was constructed in String Database and 
Cytoscape software. Pathway enrichment analysis of list differentially expressed gene performed using KEGG and GO tool. 
Conclusion. In sensitive and resistant strains, comparative transcriptome analysis revealed differentially regulated gene expression patterns. 
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INTRODUCTION
The malaria parasite cyclically infects humans 

via female Anopheles mosquitos. Malaria parasites 
enter humans through the bite of a female Anopheles 
mosquito. After the invasion, these malarial parasites 
multiply and grow in the liver’s hepatocytes before 
moving to red blood cells (RBC). Malaria parasite broods 
grow in the RBC and destroy them, releasing daughter 
parasites (merozoites) that continue the infection cycle. 
Malaria symptoms are caused by blood-stage parasites. 
When blood-stage parasites are consumed by a female 
Anopheles mosquito, they mate in the mosquito’s 
gut and begin a cycle of growth and multiplication 
in the mosquito itself. Sporozoites migrate to the 
mosquito’s salivary glands after 10–18 days. When an 

Anopheles mosquito sucks blood from another human, 
the sporozoites are injected with anticoagulant saliva 
and migrate to the liver, starting a new cycle [1–19].  
As a result, the infected mosquito acts as a “vector” for 
the disease, while infected humans transmit the parasite 
to the mosquito. The mosquito vector, unlike the human 
host, is unaffected by the presence of parasites.

The most common parasite causing malaria is Plas-
modium falciparum and Plasmodium vivax. Plasmodium  
falciparum and Plasmodium vivax are the most common 
parasites that cause malaria. Plasmodium falciparum  
and Plasmodium vivax malaria parasites cause chronic 
blood-stage infections in humans that can last for weeks, 
months, or even years. The parasite growth processes, 
in which asexual merozoites invade RBC and replicate 
every 48 hours. P. vivax can survive in humans through 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2022-11-1-23-31&domain=pdf&date_stamp=2022-02-25
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a reservoir of hypnozoites in the liver, in addition to 
blood-stage parasite replication. After being inoculated 
with P. vivax sporozoites from an infectious mosquito, 
some sporozoites develop into hypnozoites and remain 
dormant in the liver for weeks to years, until they activate 
to cause new blood-stage infections. 

Relapses are blood-stage infections caused by the 
activation of P. vivax hypnozoites, and it is a distingui- 
shing feature [5] between P.  vivax and P. falciparum. Re-
lapses can be avoided if an effective Primaquine is used.  
However, even with directly observed treatment, 
Primaquine does not guarantee clearance of hypno-
zoites in human patients with a low CYP2D6 metabolizer 
phenotype [19]. Chloroquine resistance, on the other 
hand, is a major cause of global increases in malaria 
mortality and morbidity in Plasmodium falciparum. 
Point mutations in the pfcrt gene have been identified 
as the cause of chloroquine (CQ) resistance in recent 
clinical studies. According to the WHO (2019), one child 
dies from malaria every two minutes. It is one of the 
major issues because of the inability to control disease 
in endemic and tropical areas, population migration, 
and serious complications caused by the disease itself. 
Because of the emergence of CQ resistant strains of 
Plasmodium falciparum, P.  falciparum malaria is more 
severe than Plasmodium vivax malaria [8, 19]. Until the 
last decade, few studies in Asian countries demonstrated 
that P.  vivax is capable of causing severe disease due to 
several important biological differences, such as the 
development of the dormant stage in the liver causing 
relapse and greater transmission potential of P.  vivax 
at low parasite densities, which are responsible for 
these observations. P.  vivax isolates from Southeast Asia 
(e.g., Thailand and Myanmar), Pacific Oceania (Papua 
New Guinea), and South America (Mexico, Peru, and 
Colombia) have significantly higher nucleotide diversity 
at the genome level than P. falciparum [11]. This could 
be due to frequent gene flow via human movement, 
intense transmission, or host susceptibility variation. 
In Papua New Guinea, for example, P. vivax infections 
had a 3.5-fold higher rate of polyclonality and nearly 
double the multiplicity of infection than P. falciparum 
infections  [11]. However, Plasmodium vivax emerging 
resistance to CQ endangers the health of hundreds of 
millions of people who are routinely exposed to the risk 
of infection with this organism [18]. Since 1946, CQ has 
been the first-line therapy for P. vivax – caused malaria. 
Plasmodium falciparum developed CQ resistance in the 
1950s, and it is now found worldwide. P. vivax resistance 
was unknown until 1989 when Australians who returned 
from Papua New Guinea failed routine treatment [11]. CQ, 
along with the combination of Primaquine, is still used 
as the first-line treatment for malaria in some countries. 
Only CQ-sensitive P. vivax was discovered in Thailand, the 
Philippines, and Vietnam. In Indonesia, surveys revealed a 
low prevalence of CRPV in the west (10 %) and a higher 
risk in the east (45 %). [5, 8, 11]. The advancement of NGS 
techniques, such as transcriptome studies, has provided 
insights into DNA and RNA, revealing gene expression 
variation that occurs in Plasmodium species during stage 

transitions and developmental processes. In this study, we 
characterized the transcriptional profiles of Plasmodium 
falciparum and Plasmodium vivax and compared resistant 
and sensitive strains to investigate the differentially 
expressed genes and their functions between these two 
strains.

MATERIALS AND METHODS
Data collection. Raw sequence data from a labora-

tory-adapted sensitive and resistant strain of Plasmodium 
falciparum were obtained from the NCBI SRA and de-
posited in the NCBI Bio project database under the acces-
sion number PRJNA308455 [12]. The raw sequence da-
ta of Plasmodium vivax sensitive and resistant strains 
are stored in the NCBI SRA under the accession numbers 
SRR14191963 and SRR332573.

Sequence Database curation. The raw sequence 
data quality in fastq files was checked using the FastQC 
tool [16]. Ligated adaptors were removed using the 
Trimmomatic tool (Bolger, A.M. et al., Germany), and all 
sequence quality reports were aggregated into a single 
report using the Multiqc tool (Philips Ewels, Sweden).

Mapping or alignment. The paired-end reads from 
Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax were 
mapped to their respective reference genomes using the 
BWA-MEM [14] tool.

Quantification. The BWA-MEM mapping matrices 
were used for further quantification, using Samtool stats 
and samtool idx. (Heng Li, U.S.).

Assembling and DEA. Plasmodium falciparum and 
Plasmodium vivax mapped reads were assembled with 
their respective reference genome sequences using the 
Cufflinks program (Lior Patcher et al., U.S.) with default 
parameters. Cuffmerge was used to combine Plasmo- 
dium falciparum results into a single report. For Plasmo-
dium vivax, we used the same method. To determine 
the differentially expressed genes between CQ sensitive 
and CQ resistant strains of Plasmodium falciparum and  
between PQ resistant and PQ sensitive strains of Plas-
modium vivax, we used the Cuffdiff program to proceed 
with the Cuffmerge report of Plasmodium falciparum 
and Plasmodium vivax. The differentially expressed genes 
identified by Cuffdiff in Plasmodium falciparum and Plas-
modium vivax were further investigated using the Plas-
modb database.

Annotations and Identification. Annotations and 
identifications of differentially expressed genes were per-
formed using the Gene identifier from the Cufflinks-Gene 
expression output to further classify and characterize 
gene types and their roles. Annotations were made with 
the Gene Annotations and Identifiers tool in the "Plas-
modb Research resources" section (Beatrice Amos. et al., 
U.S.).

PPI Network analysis. To find potential interactions 
between Differentials expressed genes of P. falciparum 
CQ sensitive and CQ resistance strain and P. vivax PQ 
sensitive and PQ resistance strain, the string database 
tool (Szklarczyk D. et al., German) were used to construct 
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PPI network. The interaction score was adjusted to >0.4, 
Disconnected nodes were filtered out from the network 
and only active interaction sources such as Textmining, 
Experiment, gene fusion was applied to create a PPI 
network. The resulted in the PPI network being exported 
into Cytoscape software version 3.8.2 (Shannon. et 
al., U.S.) to visualize the PPI network of differential 
expressed genes. The confidence score of the PPI network 
was adjusted to >0.40. In the PPI network, the nodes 
represent frontness and edges represent the interaction 
between different proteins. The protein with high edges 
connection is termed as Interactome or nodes and its 
neighbor protein is called interactors. To evaluate the 
nodes in the PPI network, we used a topological measure 
such as Degree(K) in Cytoscape. Degree (K) and Between 
centrality (BC) often use for detecting the Hub and 
Bottleneck in the network. The degree (K) of any node is 
defined as the number of edges linked to it. A node with a 
high degree denotes a hub, has a connection with many 
neighbor’s proteins. Here we consider the protein nodes 
with a high degree (K) for functional enrichment analysis. 

Functional enrichment Analysis. Functional enrich-
ment analysis of each protein with a high degree (K) along 
with its neighbor protein was performed to check whe- 
ther these proteins associate with any biological function 
and pathways. The functional enrichment and pathway 
analysis were done using KEGG (Minoru Kanehisa. et al., 
Japan) and the GO tool (Ashburner et al., U.S.).

RESULTS AND DISCUSSION
The whole-genome transcriptome analysis and com-

parison of sensitive and resistant Plasmodium falciparum 
and Plasmodium vivax strains were completed successful-
ly. Output data revealed a high degree of differentiation 
between sensitive and resistant strains based on gene  
expression and gene regulation; many genes and their 
functions were identified.

Quality check. The raw sequence quality of both 
Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax strains was 

checked using the FastQC tool, and the data were further 
aggregated into single reports using the Multiqc tool. For 
further analysis, we used Phred 30 as the quality score for 
each sequence.

Mapped reads. After each sequence was quality-
checked, it was mapped to its reference genome. The total 
number of Plasmodium falciparum paired reads mapped 
to the reference genome was found to be 40,454,002 
(88.96 %) for CQ sensitive and 39,175,728 (93.98 %) for CQ 
resistant. The total number of Plasmodium vivax paired 
reads mapped to the reference genome was 28,226,870 
(67.71 %) for PQ sensitive and 37,300,760 (89.47 %) for PQ 
resistant.

Assembly and differentially expressed genes. To 
identify differentially expressed genes and transcripts, 
total mapped reads from Plasmodium falciparum and 
Plasmodium vivax were assembled using the Cufflinks 
program. Using the Cuffdiff program, the differentially 
expressed genes were identified based on their P-values 
and Log2 Fold change (Fc). The P-values between 
CQ sensitive and CQ resistant Plasmodium falciparum 
strains were discovered to be 0.05. The total number 
of differentially expressed genes identified by Cuffdiff 
analysis was 727, with 208 up-regulated and 519 down-
regulated. Whereas the P-values between Plasmodium 
vivax PQ sensitive and PQ resistant were found to be 0.05. 
The total number of differentially expressed genes was 
2540, with 1284 up-regulated and 1256 down-regulated 
(Figure 1). Using the Bioconductor Limma package, we 
plotted P-values against Log2Fc in a volcano plot (Figure 
2) to describe significantly expressed genes between CQ, 
PQ sensitive, and resistant strains.

Genes Annotations. The differentially expressed 
genes were further identified and characterized based on 
their gene identifier using Plasmodb’s tool. The identified 
genes appeared to be protein-coding genes involved in 
the production of surface antigens, invasion, pathoge- 
nesis, and virulence, revealing a significant difference 
between sensitive and resistant strains. We began by de-
termining the functions of five highly expressed genes 
in both species (Table 1 and 2). The five most abundant 

Figure 1. Up-regulated and down-regulated genes of (a) P. falciparum and (b) P. vivax 
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genes in P. vivax strains were discovered to be genes 
coding for Reticulocyte binding protein, ADP Ribosyla-
tion factor, RNA pseudouridylate synthase, Rhoptry neck 
protein-5, and E3 ubiquitin-protein ligase. Multidrug re-
sistance protein (PfMRP), Erythrocyte membrane pro-
tein (PfEMP), Hsp70, Hsp90, and Glyceraldehyde-3-phos-
phate dehydrogenase were discovered to be the five 
most highly expressed genes in Plasmodium falciparum  
strains.

PPI Network Analysis. The PPI network was gene- 
rated with help of a string database tool using DEGs of 
P. falciparum CQ sensitive and CQ resistance strain. The 
PPI network visualized in Cytoscape consists of 50 nodes 
and 71 edges (Figure 3). The result of the PPI network in 

Cytoscape, show that Plasmodium falciparum Nucleoside 
Diphosphate Kinase(PfNDK) was hub(with largest degree 
K = 13) following with sub interactome Plasmodium falci-
parum Mitochondrial processing peptidase-α (PfMPP-α), 
Plasmodium falciparum Proliferating Cell Nuclear Anti-
gen (PfPCNA),1-deoxy-D-5-phosphate reductoisomerase  
(DXR), Plasmodium falciparum Ribosomal protein L-35 
(PfRPL-35), Plasmodium falciparum Multidrug resistance 
protein-1 (PfMDRP-1), Plasmodium falciparum Glyce- 
rophosphodiesterase (PfGDPD), Plasmodium falciparum  
TOC-75(PfTOC-75) with many interconnected nodes.  
PfNDK protein shows direct interaction with neigh-
bor proteins such as GCP-2, RP-L35, PfExP, PCNA, Kina- 
se, DXR, etc. The giant components of the PPI network 

Table 1. Gene Annotation of Plasmodium falciparum

Gene_Id Description Function Genomic Location

Gene- PF3D7_1462800
Glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase

Production of Energy through the Glycolytic 
pathway require for developing malaria Parasite.

Pf3D7_14_v3:2,558,055..2,560,979(+)

Gene- PF3D7_0818900 Hsp-70
Refolding of nascent protein. Assembly-dis-
semble of a multiprotein complex, Protein trans-
location, Protein degradation, Prion replication

Pf3D7_08_v3:858,550..862,980(+)

Gene- PF3D7_0708400 Hsp-90
Development of malaria parasite and regulation 
of cell cycle

Pf3D7_07_v3:380,449..385,546(+)

PF3D7_0523000 Multidrug Resistance Protein
Energy-dependent efflux pump, responsible for 
effluxing drug accumulation across the memb- 
rane

Pf3D7_05_v3:955, 955.963,095(+)

PF3D7_0600600
Erythrocytes Membrane 
Protein

Highly variable proteins, mediate cytoadhesion 
of infected erythrocytes to human endothelium 
facilitating further binding with uninfected RBC, 
helping parasitic schizont to invade and infect 
new RBC

Pf3D7_06_v3:29, 618.31,484(-)

Figure 2. Differentially expressed gene of (a) P. falciparum and (b) P. vivax 
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of P. vivax using DEGs were also generated in string da-
tabase and visualized in Cytoscape using Degree(K) 
parameters (Figure 4). The results of the PPI network 
showing 70 nodes and 148 edges. Proteins with the 
highest degree were found to be Helicase (K = 28), DNA 
polymerase δ-1(POLD1) and Flap endonuclease-1(FEN-1) 
(K = 16), Reticulocyte binding protein(RBPs) (K = 11), RNA 
helicase protein(RNAHP) (K = 10) following with ADP 
Ribosylation factor (ARFs), Replication factor C-1 (RFC1), 
Plasmodium falciparum Dynein light chain-1 (PfDLC-1), 

Histone acetyltransferase (HAT), Transporter protein and 
Splicing factor. Protein with higher degree showing more 
connection with their neighbor proteins like Exonuclease, 
Replication factor C-1 (RFC-1), AAA+Adenosine Triphos-
phatase, Stevor.

Functional enrichment analysis:. Gene ontology 
using protein with the highest degree was analyzed to 
check whether this protein associate with any biological 
function. According to our finding, Plasmodium falcipa- 
rum Nucleoside Diphosphate Kinase (PfNDK) has the 
highest interactors showing interaction with other  
protein and protein molecules such as Ribosomal Protein 
L-35 (RPL-35), Kinase, Mitochondrial processing Peptidase 
α (MPP-α), Multi-Drug resistance protein (PfMRP). All 
these proteins sharing multiple interconnected functions 
in the Drug resistance pathway, Dna-Rna replication, 
DNA damage response and repair mechanism, Energy 
production, Cell cycle, and growth regulation inside 
the host body, which is a significant feature of any drug 
resistance parasite. 

The protein molecules with the highest degree, 
Helicase, Flap endonuclease-1 (FEN-1), DNA Polymera- 
se δ-1 (POLD1), Histone Acetyltransferase (HAT)in PPI 
network of P. vivax sharing interaction with other pro-
tein network and subnetwork, such as ADP ribosylation 
factors (ARFs), RNA Helicase, Replication Factor-C (RFC), 
Transporter protein, Splicing factor. The Association of 
these protein molecules has biological functions in an 
event such as erythrocyte invasion, Vehicular trafficking 
pathway, Viral genome replication and transcription in 
host, Pathogenesis, and drug resistance pathway. 

The function of all the interactomes along with its 
neighbor protein (given below in Table 3 and 4) showing 
a significant role in immune tolerance, immune response, 
invasion, and Viral genome replication and translation 
inside the host body. 

Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax are the 
main strains causing malaria. P. falciparum CQ resistance 
and P. vivax Primaquine resistance are the major cause 
of increases in malaria mortality and morbidity rate 
worldwide. The progress in Computational Biology and 

Table 2. Gene Annotation of Plasmodium vivax

Gene_Id Description Function Genomic Location

Gene-PVX_089055
E3 ubiquitin-protein ligase, 
putative

Protein ubiquitylation. Example: Tagging proteins 
for proteasomal degradation, or targeting to other 
distinct Sub-cellular locations

Pv_Sal1_chr05:259,893..285,703(+)

Gene-PVX_089530
Rhoptryneck protein 5, 
putative

P.v RON-5 play a crucial role during host cell inva-
sion, in erythrocyte, hepatocytes, mosquito salivary 
gland

Pv_Sal1_chr05:634,671..642,746(+)

Gene-PVX_080660
RNA pseudouridylate 
synthase, putative

Pseudouridylation, methylation, control multiple 
stages of gene expression regulations.

Pv_Sal1_chr10:829,185..863,703(-)

PF3D7_1252400 Reticulocyte Binding Protein
Antigenic protein highly expresses in schizont  
responsible for invasion and infection in erythro-
cyte cells and targeting human immune response

Pf3D7_12_v3:2,136,053..2,144,874(+)

PVX_001905 ADP-Ribosylation Factor

ADP-Ribosylation factor is a member of the ARF 
family of GTP binding protein. It is a major com-
ponent of the Vesicular trafficking pathway, which 
plays a crucial role in the pathogenesis and survival 
of the malarial parasite

Pv_Sal1_chr06:240,794..242,171(-)

Figure 3. Protein-Protein Interaction (PPI) pathway of DEGs of 
P. falciparum strains
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Bioinformatics has simplified most of the research and 
study of malaria agents, it also has minimized the duration 
of the research from years to a month. Transcriptome 
analysis is one of those computational techniques. The 
transcriptome is a comprehensive analysis of whole sets 
of RNA of an organism’s cell, tissue, or organ at a particular 

time and condition. Whole-genome transcriptome 
analysis of Plasmodium falciparum and Plasmodium 
vivax provided the path for gene expression study using 
the whole genome sequence of malarial parasite. This 
is the first study to investigate the difference between 
CQ sensitive and CQ resistance of P. falciparum and PQ 

Figure 4. Protein-Protein Interaction (PPI) pathway of DEGs of P. vivax strains
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Table 3. Function analysis of P. falciparum PPI network Protein 

Sr. No Protein name Description Function

1 PfNDK
Plasmodium falciparum Nucleoside 
Diphosphate Kinase

The catalytic enzyme requires for the production of nucleotides. Re-
quire for intracellular parasites proliferation, cell secretion, energy 
production, Apoptosis, DNA binding, and DNA repair mechanism

2 PfMPP α
P. falciparum Mitochondrial Processing 
Peptidase-α

DNA binding. Regulations of DNA synthesis, Leading strand elonga-
tion, Mismatch repair

3 PfRPL-35 P. falciparum Ribosomal Protein L-35
Structure constituents of ribosomes. Require for mRNA binding, 
Maturation of LSU reran from triastronic rRNA transcript

4 ERCC-1 P. falciparum Excision Repair ERCC1
Regulate drug resistance pathway. Help in nucleotide excision re-
pair pathway

5 PfPCNA P. falciparum Proliferating Cell Nuclear Antigen
Participate in DNA damage response pathway. Overexpression of 
PCNA help in the survival of malarial parasites in a genotoxic envi-
ronment. Require for nucleic acid metabolism

6 PfDXR
1-deoxy-D-xylose 5-phosphate 
reductoisomerase

Contribute to MEP (2-C-Methyl-D-erythritol-4-phosphate) pathway 
for Isoprenoid synthesis

7 PfMRP P. falciparum Multidrug Resistance Protein
Member of ATP binding cassette (ABC) transport superfamily. Ener-
gy-driven efflux pump responsible for effluxing drug accumulation 
in food vacuoles of parasites

8 PfGDPD P. falciparum Glycerophosphodiesterase
Mg (2+) dependent enzymes catalyze glycerophospholipids during 
the growth of asexual intraerythrocytic malarial parasites. Hence im-
portant in parasite’s growth and pathogenicity

9 PfToc-75 P. falciparum Toc-75
Toc-75 play important role in protein secretion, outer membrane 
protein assembly, and bacterial growth

10 PfRPL-35 P. falciparum Ribosomal protein L-35
Regulate viral genome replication, transcription, and initiation of 
translation in the host cell

11 PfEMP-1 P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein-1

Act as adhesion antigenic protein. Mediate adhesion of infected  
erythrocytes to human endothelium, facilitating binding with  
uninfected RBC by sequestration and resetting process. Hence 
spreading parasites pathogens in blood

Table 4. Function analysis of P. vivax PPI network Proteins

Sr. No Protein name Description Function

1 Helicase Helicase
Essential for regulation of viral genome replication-translation, DNA 
repair, mRNA splicing, Autophagy, Homeostasis

2 PvFEN P. vivax Flap endonuclease Play a crucial role in DNA repair mechanism. Exhibit RNase H activities

3 PvPOLD1 P. vivax DNA polymerase δ-1
Catalytic components of trimeric and tetrameric DNA polymerase re-
quire for high fidelity genome replication, lagging strand synthesis, 
and repair

4 PvHAT P. vivax Histone Acetyltransferase
Require for parasites cell growth and differentiation. Acetylate con-
served lysine residue on histone protein present in euchromatin, hence 
causing transcriptional activation

5 PvRBP P. vivax Reticulocyte Binding Protein
In P. vivax, RBP helps parasites schizont in RBC invasion and targeting 
immune response to cause immune tolerance in parasites

6 PvRNA-H P. vivax RNA Helicase
Function in RNA metabolism such as unwinding, annealing of RNA 
molecules, clamping protein complex on RNA remolding ribonucleo-
protein complex

7 PvARF P. vivax ADP Ribosylation Factor
ARF is a member of the ARF family GTP binding protein of the Ras su-
perfamily. It is a major component of the Vesicular trafficking pathway, 
plays a crucial role in parasite survival and pathogenesis

8 PvRF-C P. vivax Replication Factor-C
Replication Factor-C acts as a clamp loader in replication, involve in 
catalyzing to loading Proliferation cell nuclear antigen onto DNA So 
that it can encircle the DNA

9 PvTransporter protein Transporter protein

An integral membrane protein facilitates the movement of nutrients, 
metabolites, inorganic ions into and out of the intraerythrocytic as 
well as between the subcellular compartment of parasites. Transporter 
protein is thought to efflux drug compounds out of the cellular com-
partments

10 PvDLC-1 P. vivax Dynein light chain-1
The dynein light chain is a member of the leucine-rich protein family. 
Help in controlling movement and accessibility of late trophozoites 
and schizonts into RBC
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sensitive and PQ resistance of P. vivax at a genomic level 
using the whole genome sequence of malarial parasite. 
Through comparative transcriptome study between 
resistance and sensitivity of both P. falciparum and  
P. vivax parasite, differentially expressed genes including 
protein-coding genes involved in pathogenesis, invasion, 
surface antigens, cell cycle development, etc. were 
revealed. PfMRP, PfEMP, Hsp70, Hsp90, PfGDPD are 
the top 5 highly expressed genes between resistance 
and sensitive strain of P. falciparum. These genes code 
proteins, responsible for Multidrug resistance, Erythrocyte 
cell invasion and adhesion, nascent protein folding, 
assemble-dissemble of a multiprotein complex, protein 
translocation, protein degradation, prion replication, cell 
cycle regulation, and energy metabolism. Whereas highly 
expressed gene differencing between sensitive and 
resistant strains of P.  vivax is gene code for Reticulocyte 
binding protein, ADP Ribosylation factor, E3 ubiquitin-
protein ligase, Rhoptry neck protein 5 (RON-5), RNA 
pseudouridylate synthase. Reticulocytes binding protein 
play a crucial role in infecting reticulocyte subpopulation 
of red blood cells for invasion and targeting human 
immune response.ADP Ribosylation factor play role 
in the regulation of the Vesicular trafficking pathway 
and actin remolding. The vesicular trafficking pathway 
increases malarial parasite survival rate and pathogenesis 
inside the host. Ubiquitin ligase is involved in protein 
ubiquitination. For example, tagging proteins for protea-
somal degradation, or targeting other distinct subcellu-
lar locations, P. vivax RON-5 helps host cell invasion, such 
as human erythrocytes, hepatocytes, or mosquito salivary 
glands. Gene coding for RNA of pseudouridylate synthase 
responsible for pseudouridylation, methylation, control 
multiple stages of gene expression regulations. Through 
PPI network analysis and functional enrichment analysis, 
we can find protein correlation with other proteins, which 
helps us to understand DEGs’ function in the particular 
biological pathway and biological function. In the PPI 
network, most of the protein is protein molecules i.  e. 
enzymes. In the PPI network of Plasmodium falciparum, 
proteins such as Nucleoside diphosphate kinase, Toc-
75,1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase, 
Mitochondrial processing peptidase, and Proliferation 
cell nucleus antigen sharing interconnection. All these 
proteins together work in DNA replication, DNA repair 
mechanism, RNA transcription and translation, Cell 
proliferation, Parasite growth. Further interaction of 
Helicase, Flap endonuclease, Histone acetyltransferase, 
RNA helicase, Replication factor-c, and Transporter 
protein with each other share same multifunction such as 
host cell attachment, parasite genome, replication, RNA 
transcription, and mRNA translation in the host. 

Through the overall study, we find that gene coding 
for proteins such as Multiple drug resistance protein, 
Erythrocytes membrane protein, proliferating cell nuclear 
antigen, Glycerophosphodiesterase, HSP-70/90 may be 
the reason behind drug resistance and immune tolerant 

property of CQ resistance P. falciparum strain. In P. vivax, 
the gene coding for protein such as ADP Ribosylation 
factor, Reticulocyte binding protein, Rhoptry neck 
protein, Transporter protein may be the reason behind 
PQ resistance.

A limitation of this study is the lack of wet-lab expe- 
riments. All the results are based on the dry lab method 
and experiments. Hence for confirmation, the need of wet 
lab experiment is needed. 

CONCLUSION
Comparative transcriptome analysis of P. falciparum 

CQ sensitive and CQ resistant strains, as well as P. vivax  
PQ sensitive and PQ resistant strains, was performed 
using whole-genome sequences. Comparative transcrip-
tome analysis revealed differentially regulated gene  
expression patterns in sensitive and resistant strains. The 
total number of differentially expressed genes between 
resistant and sensitive P. falciparum strains was 727, 
with 208 up-regulated and 519 down-regulated genes, 
and the total number of differentially expressed genes 
between resistant and sensitive P.  vivax strains was 
2540, with 1284 up-regulated and 1256 down-regulated 
genes. Differentially expressed genes in P.  falciparum 
and P. vivax sensitive and resistant strains code for 
the surface antigen, proteins involved in invasion and 
pathogenesis, virulence, and cell cycle development. 
The most common genes were discovered to code for 
Multidrug resistance, Reticulocyte binding protein, 
Erythrocyte membrane protein, Transporter protein,  
Vir-9, Rifin, Transmembrane, and Conserved Plasmodium 
proteins, which are involved in transportation, attach-
ment, invasion, and pathogenesis, drug resistance, im-
mune tolerance. The highly expressed genes between 
the sensitive and resistant strain of P. falciparum aid in 
signal transduction, nascent protein refolding, enzyme 
activation-deactivation, drug resistance, and erythrocyte 
infection. Whereas gene between P. vivax sensitive and 
resistant strains are in charge of protein ubiquitylation as 
well as host cell invasion, pathogenesis. When compared 
to sensitive strains, all of these genes were highly 
expressed in P. falciparum and P. vivax resistance strains. 
As a result, these genes may be responsible for CQ and PQ 
drug resistance.
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Резюме
Введение. Лактоферрин – биологически активное вещество, природный гликопротеин, относящийся к семейству железосодержащих 
белков трансферринов. Настоящая статья посвящена обзору литературных данных о свойствах и перспективах применения лактоферрина 
в медицине и ветеринарии.
Текст. Проблема широкого использования такого многообещающего с точки зрения фармакологии агента, как лактоферрин, заключается 
в необходимости использования большого объема сырья, сложности извлечения его из сельскохозяйственного сырья и последующей 
очистки. Ввиду этого в настоящее время весьма перспективным является использование трансгенных животных для получения такого 
ценного соединения в необходимом объеме. Лактоферрин впервые был обнаружен в коровьем молоке в 1939 году. В течение последующих 
лет был подтвержден широкий спектр биологической активности лактоферрина, постоянно устанавливаются новые свойства 
данного белка. Наиболее исследованы иммуномодулирующее действие, противовоспалительная, антимикробная, противовирусная, 
противогрибковая активность лактоферрина, начаты изыскания возможности применения данного соединения для лечения и 
профилактики новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, а также для предотвращения постковидных осложнений. В последние годы 
активно исследуется противоопухолевая активность лактоферрина, перспективы использования в качестве биомаркера для ранней 
диагностики нейродегенертивных заболеваний. Особенную роль лактоферрин может играть в процессе доставки лекарственных средств 
к органам-мишеням, а также при изготовлении функциональных продуктов питания и различных лекарственных препаратов как для 
человека, так и для животных. 
Заключение. Таким образом, в результате анализа научной литературы о широком спектре биологической активности лактоферрина 
перспективной и целесообразной является разработка составов и технологии лекарственных препаратов, функциональных продуктов 
питания, ветеринарной и животноводческой продукции на основе данного соединения.

Ключевые слова: лактоферрин, биологическая активность, противовирусное действие, иммуномодулирующее действие, лекарственное 
средство
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Abstract
Introduction. Lactoferrin is a biologically active substance, a natural glycoprotein from the group of iron-containing proteins, transferrin. This 
article is devoted to a review of the literature data on the properties and prospects for the use of lactoferrin in medicine and veterinary medicine.
Text. The problem of widespread use of lactoferrin is the need to use a large volume of raw materials, the difficulty of extracting it from 
agricultural raw materials and subsequent purification. In this view, at present, it is very promising to use transgenic animals to obtain such a 
valuable compound in the required volume. Discovered in 1939 in cow's milk, lactoferrin exhibits a wide spectrum of biological activity, new 
properties of this protein are constantly being established. The most studied are the immunomodulatory effects, anti-inflammatory, antimicrobial, 
antiviral, antifungal activities of lactoferrin, and the search for the possibility of using this compound for the treatment and prevention of the new 
coronavirus infection SARS-CoV-2, as well as for the prevention of postCOVID complications, has begun. In recent years, the antitumor activity 
of lactoferrin has been actively studied, as well as the prospects for its use as a biomarker for early diagnosis of neurodegenerative diseases. 
Lactoferrin can play a special role in the delivery of drugs to target organs, as well as in the manufacture of functional food products and various 
drugs for both humans and animals.
Conclusion. Thus, the performed theoretical study and the data obtained on a wide spectrum of biological activity of lactoferrin confirm the 
prospects and expediency of the development of formulations and technology of drugs, functional food products, veterinary drugs and animal 
products based on lactoferrin. 

Keywords: lactoferrin, biological activity, antiviral effect, immunomodulatory effect, drug
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении всего существования человечест- 

во постоянно ведет поиски новых агентов, облада- 
ющих биологической активностью, которые могут 
быть использованы в качестве лекарственных средств. 
Изыскания все чаще приводят нас к выводу, что иде-
альными кандидатами на эту роль являются природ-
ные соединения, как растительного, так и животного 
происхождения.

Одним из основных направлений предупрежде-
ния заболеваемости человека и животных, а также 
снижения показателей заболеваемости является про-
филактика и укрепление всех систем организма. В 
этой связи актуальным и необходимым является поиск 
и изучение биологически активных веществ, дейст- 
вие которых направлено на укрепление систем и ор-
ганов. Одним из таковых является белок молочной 
сыворотки – лактоферрин. Целью настоящего обзо-
ра стало изучение и анализ литературных данных о 
биологических, терапевтических и физиологических 
свойствах лактоферрина.

Структура и источники  
получения лактоферрина

Лактоферрин представляет собой многофункцио-
нальный белок, обладающий широким набором био-
логических свойств, он проявляет множественные за-

щитные функции в организме и является ключевым 
компонентом врожденного иммунитета. Помимо не-
посредственного действия на инвазивные инфек-
ционные агенты, лактоферрин также является мощ-
ным иммуномодулятором, регулируя пролиферацию 
и дифференциацию различных клеток несистемной и 
адаптивной иммунной системы. Кроме того, он про-
являет антиоксидантную активность, регулирует про-
цесс воспаления и поддерживает гомеостаз в орга-
низме животных и человека [1]. 

По своему строению лактоферрин относится к 
группе белков трансферринов и состоит из одной по-
липептидной цепи, которая может быть разделена на 
две гомологичные части, общая длина цепи составляет 
от 680 до 700 аминокислот. Гомологичные половины 
образуют глобулярные доли (С- и N-доли), соединен-
ные спиральным участком из одиннадцати аминокис-
лот, при этом молекула белка несимметрична. 

В природе лактоферрин находится в двух фор-
мах: связанной (хололактоферрин) и несвязанной 
(аполактоферрин) с ионами железа, причем соотно-
шение между формами составляет 1 : 5, что несет опре-
деленную функциональную нагрузку. Так как изо- 
электрическая точка лактоферрина выше 7 (8,7), дан-
ный белок относится к щелочным, с ионами железа  
он способен образовывать комплексы, при этом в  
молекуле лактоферрина присутствуют два центра 
связывания (по одному в каждой глобуле). В каждом 
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центре атом железа координируется с шестью лиган-
дами – четырьмя полипептидными и двумя карбонат-
ными либо гидрокарбонатными [2]. 

Биосинтез лактоферрина молока, слюны, слез и 
других экскретов проходит в железистых клетках со-
ответствующих эпителиальных тканей, лактоферрин 
сыворотки крови синтезируются в нейтрофилах, при-
чем физико-химические и иммунохимические свойст- 
ва экскреторного и сывороточного лактоферрина 
идентичны [3]. Кроме того, установлено, что структу-
ра доменов лактоферрина человека и многих млеко-
питающих гомологична. В наибольшей концентрации 
лактоферрин содержится в молоке и молозиве – 1– 
3 мг/мл и 5–7 мг/мл, соответственно, чем, собственно, 
и обусловлено название этого белка [4].

Проблемой выделения лактоферрина из природ-
ного сырья исследователи озадачились практически 
сразу после открытия этого белка. Так, известен спо-
соб выделения лактоферрина из молока химическим 
способом с использованием сульфатных соедине-
ний, сорбционным способом с использованием по-
лисахаридов, а также методом иммуноаффинной хро-
матографии [5].

Естественно, наиболее простым в получении яв-
ляется бычий лактоферрин, тем более что не обна-
ружено значительной разницы между бычьим и че- 
ловеческим лактоферрином: последовательность ами- 
нокислот высоко гомологична и схожи биологические 
свойства [6].

Многочисленные исследования физико-химичес- 
ких свойств лактоферрина показали, что, хотя в отли-
чие от остальных белков, он более устойчив в кис-
лой среде желудка, он все-таки подвержен денату-
рации при повышенных температурах и некоторых 
других физико-химических воздействиях. Так, уста-
новлено, что наиболее стабилен лактоферрин при  
рН  4,0, однако в кислой среде активно разрушается 
третичная структура белка, и высвобождаются ионы 
железа, обеспечивающие ряд его фармакологических 
свойств. Поэтому рекомендованный уровень рН для 
выделения лактоферрина из биологического сырья 
выше 6,5. Кроме того, установлено, что термическая 
денатурация аполактоферрина протекает при 70 °С, а 
хололактоферрина – при 90 °С [7].

В качестве альтернативы термической пастери-
зации молока для получения лактоферрина предло-
жена обработка сырья высоким давлением, при этом 
наблюдалось лучшая сохранность нативного лакто-
феррина [8].

В настоящее время в мировой практике приняты 
два стандарта качества коммерческого бычьего лак-
тоферрина – Novel Food в Европейском союзе и GRAS 
в США – они регламентируют высокую чистоту лакто-
феррина (более 95 %) в производимом продукте [9]. 

Наиболее часто для выделения лактоферрина из 
биологического сырья применяются хроматографи-
ческие методы, а именно ионнообменную и аффин-
ную хроматографию, однако применяется и электро-

диализ [10, 11] Так, разработана методика отделения  
лактоферрина от других белков молока с использо-
ванием электродиализа с фильтрационной мембра-
ной, при этом рекомендовано использование частич- 
но деминерализованной сыворотки для повышения 
целевого выхода продукта [12].

В настоящее время наиболее применимы по-
рошкообразные формы лактоферрина. После выде-
ления чистого белка хранение его в растворе неце-
лесообразно из-за риска микробной контаминации и 
возможности разрушения белковой структуры. Поэто-
му наиболее рационально использование таких техно-
логических приемов, как лиофильная и распылитель-
ная сушки для получения порошка лактоферрина [7].

Одним из возможны источников лактоферрина 
может стать молочная сыворотка, которая сейчас за-
частую является отходом молочного производства. 
Получение лактоферрина из молочной сыворотки 
изучено на предмет влияния балластных белков сы-
воротки на процесс агрегации лактоферрина. Уста-
новлено, что агрегация лактоферрниа усиливается в 
присутствии сывороточных белков, и при этом снижа-
ется его бактериостатическая активность. Кроме того, 
полученные при 75  °С агрегаты устойчивы к перева-
риванию младенцами и поэтому не усваиваются орга-
низмом [13]. 

С точки зрения поиска источников получения 
лактоферрина крайне перспективным является ис-
пользование генной инженерии, причем важнейшей 
задачей является получение именно рекомбинантно-
го человеческого лактоферрина, так как для решения 
ряда задач принципиально полное совпадение струк-
туры белков, и бычий лактоферрин не может быть ис-
пользован. Ведутся активные поиски систем для полу-
чения данного белка. Так, имеются исследования об 
использовании грибов рода Aspergillus, а также неко-
торых растений – сои, табака, картофеля, риса [14].

Помимо растений и грибов для получения лакто-
феррина успешно применяют птиц и млекопитающих. 
Так, российскими учеными разработан способ по-
лучения лактоферина с использованием трансген-
ных коз, причем выделенный из молока таких живот-
ных лактоферрин не отличался по физиологическим 
свойствам от натурального белка человека [11].

Однако основной проблемой получения транс- 
генного лактоферрина являются крайне низкий вы-
ход продукта, сложная многоступенчатая процедура 
очистки.

Биологическая  
и фармакологическая активность  
лактоферрина

Исследования лактоферрина, продолжающиеся  
уже более шестидесяти лет, позволили накопить 
большой пул информации о широком спектре его фар- 
макологической активности. Так, доказаны антибак-
териальные, противовирусные и противогрибковые 
свойства лактоферрина [15–17].
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Противовирусная активность лактоферрина ис-
следована многими учеными, причем определено не-
сколько механизмов этой активности, а именно моду-
лирование системы антиоксидантов, формирование 
иммунного ответа, прямое взаимодействие с вирусом,  
а также адъювантный эффект [4]. Получены результа-
ты, свидетельствующие о противовирусной активнос- 
ти лактоферрина в отношении цитомегаловируса,  
вируса иммунодефицита человека, вируса гепатита С 
и В, вируса простого герпеса человека и крупного ро- 
гатого скота, ротавирусов, норовирусов [18]. 

Установлено, что бычий лактоферрин активен про- 
тив относительно недавно обнаруженных и быстро 
распространяющихся вирусов Чикунгунья и Зика: он 
снижает возможность инфицирования на 80 %, при 
этом практически не обладая цитотоксичностью по 
отношению к клеткам организма-хозяина [19].

Исследование тайваньских ученых позволило 
установить, что лактоферрин в опытах in vitro и in vivo 
подавляет активность вируса, вызывающего лихорад-
ку денге, причем установлено, что данный белок кон-
курирует с вирусом, связываясь с потенциальным ре-
цептором вируса [20].

Целый ряд исследований посвящен противогрип-
позной активности лактоферрина. Изучение актив-
ности долей лактоферрина показало, что ингибирова-
ние вируса обеспечивается только С-глобулой белка, 
обеспечивающей инактивацию основных подтипов 
вируса, включая H1N1 и H3N2 подтипы. С-доля лакто-
феррина прочно связывается с НA(2)-областью вирус-
ного гемагглютинина, что приводит к ингибированию 
гемагглютинации вируса и инфицированию. На сегод-
няшний день не только установлена противогриппо-
зная активность лактоферрина на стадии иммунного 
ответа, но также рассматривается возможность его 
использования для терапии данного заболевания [21].

Лактоферрин способен предотвратить связыва-
ние вируса гриппа с клетками-мишенями, кроме того, 
он принимает активное участие в создании адекват-
ного иммунного ответа. Некоторые исследователи ре-
комендуют его в качестве перспективного адъюванта  
для создания вакцин против гриппа [4].

События последнего года, связанные с появле-
нием новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, 
привели к поиску потенциальных агентов, способных 
участвовать в ее профилактике и/или лечении. Лак-
тоферрин, как белок с доказанной иммуномодулиру-
ющей и противовирусной активностью, стал одним из 
объектов такого исследования. С начала пандемии в 
марте 2020 года многие ученые исследовали способ-
ность лактоферрина противостоять коронавирусу.

Так, доказано, что лактоферрин обладает противо-
вирусной активностью в отношении близкого к SARS-
CoV-2, уже известного вируса SARS-CoV. Кроме того, 
лактоферрин обладает уникальными иммуномодули-
рующими и противовоспалительными эффектами, ко-
торые могут иметь особое значение для патофизио-
логии тяжелых случаев COVID-19. Это дает надежду,  

что лактоферрин может быть потенциальным агентом, 
способствующим снижению активности вируса, вы-
зывающего столь грозное и зачастую смертельное за-
болевание [22].

Группой исследователей в процессе эксперимен- 
та in vivo установлено, что на клеточной линии эпи-
телиальных клеток кишечника человека Caco-2 лак-
тоферрин способен противостоять инфекции SARS-
CoV-2: он значительно снижал экспрессию генов 
противовирусного иммунного ответа FNA1, IFNB1, 
TLR3, TLR7, IRF3, IRF7 и MAVS, кроме того, он частично 
подавлял вирус SARS-CoV-2 и его репликацию. Таким 
образом, лактоферрин является иммуномодулятором 
при формировании иммунного эффекта и обладает 
определенным эффектом против вируса COVID-19 [23].

Доказано, что лактоферрин подавляет рост мно-
гих патогенов с помощью таких механизмов, как раз-
рушение клеточных мембран, ингибирование адгезии 
микробов к клеткам-хозяевам и предотвращение об-
разования биопленок [24].

Одним из возможных механизмов, обеспечива- 
ющих антимикробный эффект лактоферрина, являет-
ся его способность связывать ионы железа, тем самым 
ограничивая количество свободного железа, необхо-
димого бактериям для нормальной жизнедеятельно-
сти. Таким образом, физико-химические свойства и 
природное сродство к ионам железа у лактоферрина 
обеспечивает последнему конкурентное преимущест- 
во в данной борьбе. Данное свойство лактоферрина 
также может способствовать при лечении COVID-19, 
так как его способность связывать ионы железа спо-
собствует снижению риска таких явлений, как тромбо-
цитопения и гиперкоагуляция, зачастую приводящих  
к смерти пациента с коронавирусной инфекцией [6]. 

Лактоферрин регулирует всасываемость железа в 
кишечнике, а также способен прямо или опосредо-
ванно хелатировать железо [25].

Лактоферрин, как известно, активно продуциру-
ется не только молочными железами, он, например,  
является важнейшим компонентом секрета влагали-
ща. Помимо проявления противомикробных, противо-
грибковых и противовирусных свойств, лактоферрин 
выступает также в качестве модулятора воспаления 
и биомаркера. Так, установлено, что его содержа-
ние в секрете влагалища значительно увеличивается 
в присутствии такой патогенной флоры, как Neisseria 
gonorrheae, Chlamydia trachomatis, and Trichomonas 
vaginalis, запуская иммунный ответ организма [26].

Противогрибковое действие лактоферрина под-
тверждено в отношении дрожжеподобных грибков 
рода Candida и Aspergillus. Кроме того, установлено, 
что при совместном использовании лактоферрина с 
основными пртивогрибковыми препаратами (флуко-
назол, клотримазол, кетоконазол, амфотерицин и дру-
гие) наблюдался синергизм их действия [27, 28].

Лактоферрин обладает также ярко выраженной 
противовоспалительной активностью – он обладает  
активностью против интерлейкинов-6 (IL-6). Противо-
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воспалительные свойства связаны с также со способ-
ностью данного белка связывать ионы железа – он 
снижает внутри клеток организма содержание избы-
точного содержания железа, повышенное содержа-
ние которого может привести к чрезмерной воспри-
имчивости к различным инфекциям. Доказано, что в 
организме беременных женщин, страдающих анемией 
воспаления – одним из наиболее часто встречающих-
ся гематологических неспецифических расстройств  – 
после перорального и интравагиального применения 
лактоферрина снижается уровень интерлейкина-6, 
улучшаются гематологические параметры, что спо-
собствует предотвращению преждевременных родов 
и риска возникновения восходящего воспаления [29].

Лактоферрин играет ведущую роль в формирова-
нии иммунитета у новорожденных, что обеспечивает  
их защиту от большинства инфекций, способствует  
созреванию врожденного и формированию прижиз-
ненного иммунитета младенца. Кроме того, доказа-
на позитивная роль лактоферрина в профилактике 
сепсиса и некротического колита у новорожденных 
при использовании его в качестве добавки к пита-
нию [30, 31].

В последние годы все больше исследователей 
обращают внимание на возможность использования 
лактоферрина в качестве биомаркера [26]. Показано, 
что пониженный уровень его в слюне может быть ве-
роятным биомаркером накопления бета-амилоида в 
мозге при болезни Альцгеймера [32].

Исследования ранней диагностики когнитивных 
расстройств, проведенные на группах пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера и легкими когнитивными рас-
стройствами, показали статистически достоверные 
результаты по сравнению с группой здоровых людей. 
Использование лактоферрина слюны в качестве био-
маркера позволяет отличить больных людей с точнос- 
тью, превышающей известные биомаркеры спинно-
мозговой жидкости, что позволяет рекомендовать его 
в этом качестве при обследовании населения на пред-
мет выявления лиц с очень ранними стадиями болез-
ни Альцгеймера [33].

Отдельным вопросом для изучения стала проти-
воопухолевая активность лактоферрина. До конца ме-
ханизм противоопухолевого действия лактоферина 
не изучен, однако имеются сведения о иммуномоду- 
лирующем начале, активации собственных клеток- 
киллеров, а также о способности лактоферрина вызы-
вать апоптоз и ингибировать пролиферацию опухоле-
вых клеток [34].

Так, доказано, что лактоферрин ингибирует увели-
чение твердых опухолей и снижает развитие метаста-
зов у экспериментальных животных [35]. Кроме того, 
установлено, что помимо прямого противоопухолево-
го действия, лактоферрин способен снижать иммуно-
супрессорную активность противоопухолевых препа-
ратов [36].

При местном применении лактоферрина в виде 
геля происходит восстановление костной ткани подо-
пытных животных, регенерация костей протекает бо-

лее быстро. Данный факт может быть использован в 
перспективе при разработке лекарственных препара-
тов для восстановления костной ткани [37].

Многолетние исследования физико-химических  
и биологических свойств лактоферрина позволили 
установить, что данный белок является идеальным на-
ноносителем для некоторых гидрофобных терапев-
тических средств в связи с наличием активного целе-
вого потенциала и сверхэкспрессии его рецептора на 
поверхности многих клеток. Основное преимущество 
лактоферрина как потенциального носителя лекарст- 
венных веществ заключается в том, что он является  
эндогенным белком, поэтому риск появления аллер-
гических реакций на него минимален [38].

Было показано, что он является потенциальным 
кандидатом для обеспечения специфической достав-
ки лекарств при лечении опухолей головного мозга 
благодаря способности преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер. Таким образом, лактоферрин весьма 
перспективен для применения в терапии рака мето-
дами наномедицины [39].

Так, разработаны мезопористые наночаститицы  
на основе диоксида кремния и лактоферрина для 
адресной доставки противоопухолевых лекарствен-
ных средств пеметрекседа и эллаговой кислоты при 
лечении рака молочной железы. Использование лак-
тоферрина в нанокапсулах целесообразно, так как 
он запускает сигнальные пути и, следовательно, опо-
средованно участвует в преодолении лекарственной 
устойчивости опухолевых клеток и снижении систем-
ного токсического действия цитостатиков [36, 40].

Помимо применения в онкологической нано-те-
рапии, лактоферрин активно исследуется и приме-
няется в качестве носителя для доставки лекарствен-
ных веществ для лечения болезней Паркинсона и 
Альцгеймера, а также противовирусных препаратов, 
иммуномодуляторов и для решения задач костной 
инженерии [38].

Ведутся разработки в области использования 
комплексов лактоферрина с биополимерами, кото-
рые возможно использовать в качестве носителей 
лекарственных средств для приема per os в качестве 
нутрицевтиков и лекарственных препаратов. Кроме 
того, лактоферрин можно использовать в качестве 
действующего и вспомогательного вещества, обеспе-
чивающего биодоступность основного действующего 
вещества, а также стабильность при получении эмуль- 
сий, наночастиц или микрогелей. Для изготовления 
микрочастиц лактоферрина методом эмульгирования 
использовали хитозан и натрия альгинат, такой подход 
позволил добиться пролонгированного высвобож- 
дения активного компонента в течение 24 часов [18].

Применение лактоферрина в ветеринарии

Говоря о перспективах использования лакто-
феррина нельзя не упомянуть ветеринарную про-
мышленность. С одной стороны, лактоферрин можно 
рассматривать как продукт, получаемый в агропро-
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мышленном секторе, и используемый в медицинских 
целях, и как биологически активную добавку к пище 
для человека. С другой стороны, лактоферрин может 
и должен использоваться в ветеринарии как лекарст- 
венный препарат и нутрицевтик. 

Проведено исследование возможности использо-
вания бычьего лактоферрина как потенциального 
лекарственного средства при борьбе с широко рас-
пространенным вирусом диареи крупного рогатого 
скота (семейство Flaviviridae), при этом лактоферрин 
проявлял выраженные противовирусные свойства как 
в начале заболевания, так и в разгар его. Кроме того, 
при сочетанном применении лактоферрина с другими 
биологически активными веществами (в частности, 
с низином) наблюдался выраженный синергический  
эффект [18].

С точки зрения физиологии образования молока 
у человека и крупного рогатого скота принципиаль-
ных взаимоисключающих различий нет, поэтому спе- 
цифика и возможность применения лактоферрина 
для кормления телят с целью формирования и повы-
шения их иммунитета, а также устойчивости к различ-
ным патогенным организмам, является актуальной и 
весьма понятной задачей. Именно поэтому в послед-
ние годы ведется активная работа по использованию 
лактоферрина в составах для кормления сельскохо-
зяйственных животных. Особенно важным, является 
использование лактоферрина в питании молодня-
ка сельскохозяйственной птицы и животных. Наряду 
с медицинским, педиатрическим применением этого 
белка целесообразно и научно обосновано использо-
вание лактоферрина в сельском хозяйстве в составе 
заменителей цельного молока – основного продукта, 
применяемого для кормления молодняка [41].

Таким образом, лактоферрин участвует во многих 
иммунологических процессах, задействован в меха-
низмах как развития нервной системы, так и нейопа-
тии, а также оказывает влияние на обмен веществ. В 
связи с этим весьма перспективно применение лакто-
феррина в качестве нутрицевтика в пищевой промыш-
ленности [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основе анализа имеющихся сведений о широ-

ком спектре биологической активности лактоферри-
на, включающей антимикробную, противогрибковую, 
противовирусную, противоопухолевую активности.

Несомненным преимуществом лактофферрина  
является его особенность не разрушаться при по-
падании в желудочно-кишечный тракт (в отличие от 
большинства соединений белковой природы), что по-
зволяет использовать его для включения в лекарст- 
венные препараты для перорального применения, а 
также в биологически активные добавки к пище. Бла- 
годаря этому свойству и доказанному положительно-
му влиянию на формирование иммунитета в первые 
дни и недели жизни организма, лактоферрин в насто- 
ящее время весьма перспективен для применения 

как в медицинской, так и ветеринарной практике как 
компонент питания для новорожденных детей и мо-
лодняка животных и птицы.

Кроме того, способность лактоферрина проникать 
через гематоэнцефалический барьер, а также высо-
кая устойчивость его в желудочно-кишечном тракте 
делает его перспективным агентом в качестве нано-
носителя других лекарственных средств. Также пер-
спективным является дальнейшее исследование воз-
можности использования лактоферрина в качестве 
биомаркера различных заболеваний.

Таким образом, перспективным является разра-
ботка составов с лактоферрином, направленных на 
иммунокоррекцию, повышение жизненного тонуса, 
в том числе в виде биологически активных добавок к 
пище как для человека, так и для животных.
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Резюме
Введение. Одним из перспективных направлений поиска биологически активных соединений является молекулярное конструирование 
биологически активных соединений, содержащих заведомо значимый фармакоформный фрагмент. В данной статье в качестве центроида 
(scaffold) для поиска биологически активных соединений рассматриваются производные фенилуксусной кислоты. Однако особый 
интерес представляет производное фенилацетамид, его фрагмент входит в строение препарата атенолола. Оптимизация методов синтеза 
N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов позволит расширить границы молекулярного конструирования и целенаправленного 
синтеза биологически активных веществ, содержащих в качестве центроида фрагмент фенилуксусной кислоты.
Цель. Оптимизировать методы синтеза N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов и выявить фармакологическое влияние 
синтезированных соединений на ЦНС.
Материалы и методы. Получение целевых N-ацилфенилацетамидов осуществлялось путем взаимодействия 2-фенилацетамида с 
ангидридами карбоновых кислот в условиях кислотного катализа. Следующим этапом синтеза являлось получение N-ацил-β-кетоамидов 
взаимодействием синтезированных N-ацилфенилацетамидов с ангидридами карбоновых кислот в присутствии катализатора трифторида 
бора диацетата. Строение полученных соединений подтверждено ИК-, 1H ЯМР-спектрометрией. Индивидуальность и чистоту полученных 
соединений контролировали тонкослойной хроматографией. Исследование синтезированных соединений на ЦНС осуществлялось в 
тестах «УРПИ», «ТЭИ» и «Водный лабиринт Морриса».
Результаты и обсуждение. В результате исследования синтезированы N-ацилфенилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды. Суть оптимизации 
методики синтеза N-ацилфенилацетамидов является в замене хлорной 65 % на концентрированную серную кислоту. В 1H ЯМР-
спектрах, подтверждающих структуры синтезированных соединений выявлены важные характерные признаки для N-ацетил-3-оксо-2-
фенилпентанамида (VI) и N-ацетил-3-оксо-2-фенилгексанамида (VIII), содержащие хиральный центр. Полученные вещества обладают 
выраженным влиянием на ЦНС, их ноотропная активность заключается в уменьшении выраженности сенсомоторных нарушений у 
животных. В результате исследования выявлены соединения-лидеры, превосходящие действие препарата сравнения пирацетам.
Заключение. Осуществлённое исследование подтверждает целесообразность поиска высокоэффективных и безопасных ноотропных 
средств в ряду ацилированных производных амида фенилуксусной кислоты. 

Ключевые слова: N-ацилфенилацетамиды, N-ацил-β-кетоамиды, пиримидин-4(1H)-оны, ноотропная активность, хиральный центр, 
диастеротопные протоны, пирацетам
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Abstract
Introduction. One of the most promising directions in the search for biologically active compounds is the molecular design of biologically active 
compounds containing a known pharmacoform fragment. In this article, phenylacetic acid derivatives are considered as a scaffold for the search 
for biologically active compounds. However, the phenylacetamide derivative is of particular interest, its fragment is included in the structure of 
the atenolol drug. Optimization of methods for the synthesis of N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides will expand the boundaries of 
molecular design and targeted synthesis of biologically active substances containing a phenylacetic acid fragment as a centroid.
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Aim. Obtain N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides, optimize the synthesis and isolation methods, and establish the degree of 
manifestation of the psychotropic activity of the compounds.
Materials and methods. Obtaining the target N-acylphenylacetamides was carried out by the interaction of 2-phenylacetamide with carboxylic 
acid anhydrides under conditions of acid catalysis. The next stage of the synthesis was the preparation of N-acyl-β-ketoamides by the interaction 
of the synthesized N-acylphenylacetamides with carboxylic acid anhydrides in the proposed catalyst for boron trifluoride diacetate. The structure 
of the compounds was confirmed by IR, 1H NMR spectrometry. The individuality and purity of the obtained compounds were monitored by thin 
layer chromatography. The study of the synthesized compounds on the central nervous system was carried out in the tests "Conditioned reflex of 
passive avoidance – CPAR", "Extrapolation escape (ETI)", "Morris water maze" and "Beam Walking".
Results and discussion. As a result of the research, N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides were synthesized. The essence of 
the optimization of the procedure for the synthesis of N-acylphenylacetamides is to replace chloric 65 % with concentrated sulfuric acid. The 
1H NMR spectra confirming the structures of the synthesized compounds revealed important characteristic features for N-acetyl-3-oxo-2-
phenylpentanamide (VI) and N-acetyl-3-oxo-2-phenylhexanamide (VIII) containing a chiral center. The resulting substances have a pronounced 
effect on the central nervous system, their nootropic activity is to reduce the severity of sensorimotor disorders in animals. As a result of the study, 
the leading compounds were identified, superior to the effect of the reference drug piracetam.
Conclusion. The carried out research confirms the expediency of searching for highly effective and safe nootropic agents in the series of acylated 
derivatives of phenylacetic acid amide. 

Keywords: N-acylphenylacetamides, N-acyl-β-ketoamides, pyrimidin-4(1H)-one, nootropic activity, chiral center, diastereotopic protons, piracetam
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СОКРАЩЕНИЯ 
ЦНС – центральная нервная система; УРПИ – ус-

ловная реакция пассивного избегания; ТЭИ – тест 
экстраполяционного избавления; ИК-спектр – инфра-
красный спектр; 1H ЯМР-спектр – спектр протонного 
магнитного резонанса; группа ЛО – группа ложноопе-
рированных животных; группа НК – группа негатив-
ного контроля; M ± SEM – среднее арифметическое 
значение  ± стандартная ошибка среднего значения; 
MW  – молекулярная масса; MLOGP/WLOGP/XLOGP  – 
алгоритмы расчета логарифма коэффициента н-окта- 
нол – вода; NHD  – количество доноров водородной 
связи; NHA  – количество акцепторов водородной свя-
зи; TPSA – площадь полярной поверхности; NA – ко-
личество атомов; NRB – количество вращающихся свя-
зей; MR – молекулярная рефракция; NG – количество 
гетероатомов; NR – количество колец; NCA – коли- 
чество углеродных атомов.

ВВЕДЕНИЕ
Известен ряд лекарственных средств, содержа-

щих субструктурным фрагментом фенилуксусную кис-
лоту, являющуюся перспективным центроидом для  
конструирования биологически активных соедине-
ний  [1]. Особый интерес для наших исследований 

представляет амид фенилуксусной кислоты, который 
входит в виде субструктуры в строение препарата  
атенолола  [2] и, обладая значительной гидрофиль-
ностью, плохо проникает через гематоэнцефаличес- 
кий барьер (ГЭБ)  [3]. Можно предположить, что для 
N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов, бу-
дет характерно увеличение липофильных свойств 
вследствие снижения полярности молекул. Это долж-
но привести к улучшению прохождения через ГЭБ и 
проявлению более выраженного влияния на ЦНС. N- 
ацилфенилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды исполь-
зуются в синтезе труднодоступных производных пи-
римидин-4(1H)-онов, обладающих церебропротектор- 
ной  [4], противовоспалительной [5] и другими вида-
ми биологической активности [6–9]. Соответственно 
представлялось интересным предположить их вли-
яние на центральную нервную систему, а также вы- 
явить ноотропные и церебропротекторные свойства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Прогностическая часть

Молекулярные дескрипторы правил лекарство-
подобия Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge были 
рассчитаны посредством веб-сервиса SwissADME.
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Синтетическая часть

Чистоту полученных веществ подтверждали ме-
тодом тонкослойной хроматографии на пластинках 
Sorbfil. В качестве подвижной фазы использовали хро-
матографическую систему н-бутанол – уксусная кис-
лота  – вода 4 : 1 : 2. Пятна веществ детектировали в 
УФ-свете. Определение температуры плавления про-
водили на приборе ПТП(М) ТУ 92-891. УФ-спектры фик-
сировали на приборе СФ-2000 (ЗАО «ОКБ СПЕКТР», 
Россия), растворитель этанол. ИК-спектры регистри-
ровали на приборе ИК-Фурье спектрометре ФСМ 1201 
в виде суспензии в вазелиновом масле, спектры 1H 
ЯМР – на приборе Bruker с рабочей частотой 400 МГц 
в DMSO-d6 и CDCl3 с использованием растворителя в 
качестве внутреннего стандарта.

Общая методика синтеза  
N-ацилфенилацетамидов (I–IV)

13,5 г (0,1 моль) 2-фенилацетамида растворяли в 
0,2 моль соответствующего ангидрида при медлен-
ном добавлении в течение 2 минут по каплям кон- 
центрированной серной кислоты и нагревали в те-
чение 1,5–2 часов при температуре 70–80 °C. Раствор  
охлаждали до комнатной температуры. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали дистиллирован-
ной водой 3 раза и сушили. Очищенный продукт по-
лучали перекристаллизацией из смеси бензола и пе-
тролейного эфира в соотношении 9 : 1.

N-ацетил-2-фенилацетамид (I)

Белые кристаллы. Выход: 87 %. Т. пл. 127-129  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3260, 1727. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 2,17 (с, 3H, СH3); 3,76 
(с, 2H, СH2); 7,23–7,37 (м, 5H, Ar); 10,82 (с, 1H, NH). Rf 0,79.

N-(2-фенилацетил)пропанамид (II)

Белые кристаллы. Выход: 84 %. Т. пл. 135–137  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3260, 1730. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в CDCl3: 1,14–1,18 (т, 3H, СH3); 
2,69–2,75 (кв, 2H, СH2); 3,87 (с, 2H, CH2 аром.); 7,28–7,39 (м, 
5H, Ar); 8,66 (с, 1H, NH). Rf 0,81.

N-(2-фенилацетил)бутанамид (III)

Белые кристаллы. Выход: 80 %. Т. пл. 121–123  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3253, 1727. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,85–0,88 (т, 3H, СH3); 
1,48–1,57 (секст, 2H, СH2); 2,44–2,48 (т, 2H, CH2С=О); 3,80 
(с, 2H, CH2 аром.); 7,22–7,33 (м, 5H, Ar); 10,76 (с, 1H, NH). Rf 
0,86.

2-метил-N-(2-фенилацетил)пропанамид (IV)

Белые кристаллы. Выход: 66 %. Т. пл. 118–120 °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3267, 1730. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 1,03–1,05 (д, 6H, СH3, 
CH3); 2,78–2,85 (дк, 3H, СH3); 3,86 (с, 2H, CH2 аром.); 7,22–
7,33 (м, 5H, Ar); 10,73 (с, 1H, NH). Rf 0,88.

Методика синтеза  
N-ацетил-3-оксо-2-фенилбутанамида (V)

К суспензии 13,5 г (0,1 моль) 2-фенилацетамида 
в 37,8 мл (0,4 моль) этанового ангидрида прикапы-
вают 39,4 мл (0,283 моль) диацетат трифторида бо-
ра. Реакционную смесь выдерживают два дня и на 
третьи сутки выделяют целевой продукт раствором 
ацетата натрия, приготовленного в соотношении 
13,6 г (0,1 моль) вещества на 34 мл воды. Перекри-
сталлизация осуществляется в маточном растворе 
при 70 °С.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилбутанамид (V)

Белые кристаллы. Выход: 69 %. Т. пл.: 117–119  °C. 
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире 
и воде. УФ-спектр, λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 1740, 
1700, 3217. Спектр 1H ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 
2,08 (c, 3H, СH3); 2,11 (с, 3H, CH3); 5,43 (с, 1H, CHхир.); 7,24–
7,39 (м, 5H, Ar); 10,99 (с, 1H, NH). Rf 0,79.

Общая методика синтеза  
N-ацил-β-кетоамидов (V–IX)

К суспензии 0,1 моль N-ацилфенилацетамида в 
0,4 моль соответствующего ангидрида прикапывают 
39,4 мл (0,283 моль) диацетат трифторида бора. Реак-
ционную смесь выдерживают в течение двух суток. На 
третий день при интенсивном перемешивании при-
капывают раствор 3-водного ацетата натрия, приго-
товленного в соотношении: 13,6 г (0,1 моль) вещества 
на 34 мл воды. Смесь греют при 70–80 °С на водяной 
бане до полного растворения и оставляют в холо-
дильнике. На следующий день образуются кристаллы 
соединений. Вещества фильтруют, высушивают и очи-
щают перекристаллизацией из изооктана.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилпентанамид (VI)

Белые с кремоватым оттенком кристаллы. Вы-
ход: 55 %. Т. пл.: 105–107 °C. Растворим в хлорофор-
ме, этаноле, диэтиловом эфире, малорастворим в  
воде. УФ-спектр, λmax, нм: 207, 267. ИК-спектр, ν, см-1:  
1748, 1701, 3214. Спектр 1H ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в 
DMSO-d6: 0,88–0,93 (т, 3H, СH3); 2,15 (с, 3H, CH3); 2,28–
2,48 (м, 1H, CHметилен.); 2,57–2,70 (м, 1H, CHметилен.); 5,48 
(с, 1H, CHхир.); 7,26–7,44 (м, 5H, Ar); 11,02 (с, 1H, NH).  
Rf 0,80.
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3-оксо-2-фенил-N-пропаноилбутанамид (VII)

Белые кристаллы. Выход: 61 %. Т. пл.: 53–55 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
208, 265. ИК-спектр, ν, см-1: 1745, 1702, 3267. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,97–1,01 (т, 3H, СH3); 
2,10 (с, 3H, СH3); 2,40–2,46 (к, 2H, CH2); 5,49 (с, 1H, CHхир.), 
7,25-7,40 (м, 5H, Ar); 10,96 (с, 1H, NH). Rf 0,82.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилгексанамид (VIII)

Белые кристаллы. Выход: 66 %. Т. пл.: 79–81 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
207, 267. ИК-спектр, ν, см-1: 1741, 1700, 3208. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,70–0,74 (т, 3H, СH3); 
1,37–1,43 (м, 2H, CH2); 2,11 (с, 3H, CH3); 2,25–2,33 (м, 1H, 
CHметилен.); 2,53–2,61 (м, 1H, CHметилен.); 5,43 (с, 1H, CHхир.); 
7,23–7,39 (м, 5H, Ar); 10,98 (с, 1H, NH). Rf 0,81.

N-бутаноил-3-оксо-2-фенилбутанамид (IX)

Белые кристаллы. Выход: 31 %. Т. пл.: 96–98 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
208, 265. ИК-спектр, ν, см-1: 1750, 1709, 3273. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,85–0,89 (т, 3H, СH3); 
1,49–1,57 (м, 2H, CH2); 2,84–2,83 (м, 2H, CH2); 2,28–2,44  
(м, 1H, CHметилен.); 2,50–2,66 (м, 1H, CHметилен.); 5,47 (с, 1H, 
CHхир.); 7,27–7,43 (м, 5H, Ar); 11,02 (с, 1H, NH). Rf 0,83.

Фармакологическая часть

Исследование выполнено на крысах-самцах ли-
нии Wistar, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово». Содержание и проводимые с 
животными манипуляции соответствовали общепри-
нятым нормам экспериментальной этики (Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the 
council on the protection of animals used for scientific 
purposes, September 22, 2010).

Перманентную фокальную ишемию головного 
мозга моделировали путем необратимой правосто-
ронней термокоагуляции средней мозговой артерии 
под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг, внутри-
брюшинно) [10].

Были сформированы следующие эксперименталь-
ные группы: ложнооперированные животные (ЛО, 
n = 10), группа животных негативного контроля (НК) – 
с модельной патологией, но лишенная фармакологи-
ческой поддержки (n = 10), группы крыс, которым вво-
дили изучаемые соединения и препарат сравнения 
(n = 10 каждая группа). 

Исследуемые объекты и препарат сравнения пи-
рацетам [11, 12] вводили интрагастрально в дозе  
25 мг/мг и 250 мг/кг соответственно непосредствен-
но после пробуждения животных и далее ежеднев-
но на протяжении 3-х дней. По истечении 3-х суток  

постишемического периода осуществляли оценку по-
веденческой активности животных в тестах «условный 
рефлекс пассивного избегания», «тест экстраполяци-
онного избавления» и «водный лабиринт Морриса», 
дополнительно у крыс оценивали изменение сенсомо-
торного дефицита в тесте «Beam walking».

Тест «Условный рефлекс пассивного избегания –  
УРПИ» [13]

Установка состояла из 2-х смежных отсеков. Пер-
вый отсек – освещенный, а вторая секция – затемнен-
ная габаритами 15 × 15 см, снабженная электростиму-
лирующей подложкой и соединенная с освещенной 
камерой лазом. Процедура тестирования: животное 
помещали на середину освещенной камеры, хвостом 
к темному отсеку и в течение 2 минут регистрирова-
ли латентный период первого захода в темный отсек, 
где животное получало электроболевое раздражение 
(3 импульса мощностью 40 В). Перед воспроизведени-
ем ишемии головного мозга животных обучали про-
цедуре тестирования в течении 3-х дней. Животных, 
не выработавших устойчивый рефлекс, исключали из 
эксперимента. 

Тест «Экстраполяционного избавления (ТЭИ)» [13]

Экспериментальная установка представляла со-
бой полимерный цилиндр Н, в центре цилиндра за- 
креплен внутренний акриловый цилиндр, нижний 
край которого погружен в воду на глубину 2,5 см.

Процедура тестирования: животное помещали во  
внутренний цилиндр и регистрировали латентное 
время выполнения задачи (подныривание, избегание)  
в течение 2 минут. Перед воспроизведением ише- 
мии головного мозга животных обучали процедуре 
тестирования в течении 3-х дней. Животных, не вы-
работавших устойчивый рефлекс, исключали из экс- 
перимента.

Тест «Водный лабиринт Морриса» [13]

Установка Водный лабиринт Морриса, предна-
значена для оценки сохранности памятного следа у 
животных и представляет собой арену с подвижной 
площадкой, заполненной подкрашенной водой [Уста-
новка НПК «Открытая наука», Россия]. При проведе-
нии исследования установка заполнялась до уровня  
50  см. До моделирования ишемии головного моз-
га крыс обучали процедуре тестирования: в течении 
120  сек. животными предоставлялась возможность  
самостоятельно найти площадку, при условии невы-
полнения задачи крыс перемещали на площадку на 
10  сек. после чего тестирование повторяли. Живот-
ные, повторно не выполнившие задачу, исключались 
из эксперимента. После воспроизведения ишемии го-
ловного мозга в аналогичных условиях тест повторя- 
ли, при этом оцениваемым параметром служил ла-
тентный период достижения площадки в сек.
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Тест «Beam Walking» [14]

Оценку сенсомоторного дефицита проводили 
на установке «Beam Walking» (НПК «Открытая наука»,  
Россия). Установка представляла собой сужающую-
ся дорожку длинной 165 см. с бортами для фиксации 
падения конечностей животных и темной камерой в  
конце дорожки. Точка старта животных освещалась 
ярким светом, мотивируя животное двигаться к ко-
нечной цели  – темной камере. Предварительно (до 
моделирования ишемии) животных обучали проце-
дуре тестирования на протяжении 4 дней. После че-
го животных подвергали повторному тестированию 
с определением степени сенсомоторного дефицита, 
при этом регистрировалось число полных постановок 
конечностей на борт и количество соскальзываний. 
Сенсомоторный дефицит рассчитывали по формуле: 

Сенсомоторный дефицит, % = (число полных 

постановок конечностей на борт × 1 + 

число соскальзываний × 0,5) / общее число шагов.

Результаты эксперимента обрабатывали методами 
вариационной статистики с применением прикладно- 
го программного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, США). 
Полученные данные выражали в виде M ± SEM  [15]. 
Сравнение групп средних осуществляли методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с 
post hoc тестом Ньюмена – Кеулса. Различия счита-
лись статистически значимыми при (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прогностическая часть

С целью выявления возможности использования 
прогнозируемых структур в качестве активной фар-
мацевтической субстанции осуществлен анализ их  
молекулярных дескрипторов, полученных посредст- 
вом веб-сервиса SwissADME. В таблице 1 приведены 
молекулярные дескрипторы, описывающие N-ацилфе-

нилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды согласно пра-
вилам Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge.

Согласно результатам, приведенным в табли-
це 1, практически все N-ацилфенилацетамиды и N- 
ацил-β-кетоамиды характеризуются высокой степе-
нью лекарствоподобия, так как соответствуют прави-
лам Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge. Вещест- 
ва I и II не соответствуют правилу Muegge по крите-
рию молекулярной массы, так как согласно ему, она не 
должна быть меньше 200 г/моль.

Анализ значений коэффициента распределения 
н-октанол – вода (таблица 1), характеризующий липо-
фильные свойства молекулы, позволил подтвердить 
наши предположения об увеличении липофильности 
всех прогнозируемых соединений.

Синтетическая часть

Синтез N-ацилфенилацетамидов осуществлялся 
взаимодействием 2-фенилацетамида с ангидридами 
карбоновых кислот [16–18] (рисунок 1).

С целью оптимизации методики синтеза N-ацил-
фенилацетамидов [18] в условиях кислотного ката-
лиза анализировались выходы целевых соединений 
с использованием промышленной хлорной 65 % и 
концентрированной серной кислот. В результате ис-
следования выявлено, что применение серной кис-
лоты приводит к значительному увеличению выхода 
N-ацилфенилацетамидов.

Стоит заметить, что выход 2-метил-N-(2-фенил- 
ацетил)пропанамида (IV) 66 % значительно меньше в 
сравнении с другими продуктами (выход более 80 %). 
Этот факт можно объяснить снижением реакционной 
способности изомасляного ангидрида вследствие его 
пространственного строения.

Классическим способом получения N-ацил-β-ке-
тоамидов V–IX является взаимодействие N-ацилфе-
нилацетамидов I–IV и ангидридов карбоновых кислот 
с использованием в качестве катализатора диацетат 
трифторида бора (рисунок 2). Реакция основана на 
С-ацилировании по α-кислотному центру соответству- 
ющих N-ацилфенилацетамидов [19].

Таблица 1. Молекулярные дескрипторы N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов,  
характеризующие лекарствоподобие

Table 1. Molecular descriptors of N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides characterizing druglikeness

Вещество
Compound

МW
MLOGP/

WLOGP/XLOGP
NHD NHA TPSA NA NRB MR NG NR NCA

I 177 1.7/0.8/0.8 1 2 46.1 24 4 49.0 3 1 10
II 191 2.0/1.2/1.3 1 2 46.1 27 5 53.8 3 1 11
III 205 2.3/1.6/1.7 1 2 46.1 30 6 58.6 3 1 12
IV 205 2.3/1.5/1.9 1 2 46.1 30 5 58.6 3 1 12
V 219 1.3/1.0/0.8 1 3 63.2 29 5 58.8 4 1 12
VI 233 1.6/1.4/1.3 1 3 63.2 32 6 63.6 4 1 13
VII 233 1.6/1.4/1.3 1 3 63.2 32 6 63.6 4 1 13
VIII 247 1.9/1.8/1.7 1 3 63.2 35 7 68.4 4 1 14
IX 247 1.9/1.8/1.7 1 3 63.2 35 7 68.4 4 1 14

Атенолол
Atenolol

266 0.7/0.4/0.2 3 4 84.5 41 8 73.6 5 1 14
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В данной реакции в качестве ацилирующего ре-
агента N-(2-фенилацетил)бутанамида (III) использу-
ется достаточно активный уксусный ангидрид, одна-
ко выход соединения IX (31 %) значительно снижен в 
сравнении с выходами других N-ацил-β-кетоамидов 
(55–69 %). Вероятно, это связано со стерическими за-
труднениями, вызванными объемным и достаточно 
конформационно подвижным пропиловым фрагмен-
том исходного N-(2-фенилацетил)бутанамида.

Как известно, присутствие в молекулах хираль-
ного центра приводит к появлению диастереотоп-
ных групп, то есть протоны метиленовой группы в 
ЯМР-спектрах оказываются магнитно-неэквивалент-
ными [20–23].

В ходе подтверждения строения N-ацил-β-кето- 
амидов у соединений VI и VIII было установлено вли- 
яние окружения асимметрического атома углеро-
да на протоны прохирального центра метиленовой 
группы карбонильного фрагмента. Эти протоны ока-
зываются магнитно-неэквивалентными и обнаружи-
ваются в спектре соединений VI в области 2,28–2,48 и 
2,57–2,70 м.д. и VIII в области 2,25–2,33 и 2,53–2,61 м.д.  
в виде двух мультиплетов. Сигнал протона, связанно-
го с асимметрическим углеродным атомом, наблюда-
ется в виде однопротонного синглета при 5,48 (VI) и  
5,43 м.д. (VIII).

Фармакологическая часть

Сенсомоторный дефицит у НК группы животных в 
3,6 раза (p < 0,05) превосходил аналогичный у ЛО жи-
вотных (рисунок 3). На фоне введения пирацетама в 

сравнении с НК группой крыс было отмечено умень-
шение выраженности сенсомоторных нарушений у 
животных на 31,0 % (p < 0,05). При применении иссле-
дуемых соединений также наблюдалось снижение (от-
носительно НК группы животных) сенсомоторного де-
фицита у крыс: IX – на 25,1 % (p < 0,05), VIII – на 20,3 % 
(p < 0,05), VI – на 33,8 % (p < 0,05), III – 27,6 % (p < 0,05)  
и I – на 37,2 % (p < 0,05) соответственно. В тоже время 
введение животным соединений VII, V, II и IV значи-
мого влияния на изменение сенсомоторных реакций  
у ишемизированных крыс не оказало.

Соединения I и VI превосходят препарат срав-
нения по степени воздействия на процессы восста-
новления структурно-функциональной целостнос- 
ти ишемизированных нейронов соматосенсорной 
коры. 

Из теста «УРПИ» следует, что применение соеди-
нений VI и IX показало такой же результат латентного 
времени захода, что и пирацетам (рисунок 4).

При анализе поведения ишемизированных жи-
вотных в тесте «ТЭИ» [11] (рисунок 5) было установ-
лено, что большинство соединений превосходят 
препарат сравнения по способности снижения ла-
тентного времени «избегания», а применение ве-
ществ I, II и VI оказало наиболее выраженный эф-
фект (см. рисунок 5).

В тесте «водный лабиринт Морриса» [12] (рисунок 
6) соединения, применение которых привело к наибо-
лее выраженному уменьшению времени поиска пло-
щадки по сравнению с референтным препаратом, 
оказались VII и IX (см. рисунок 6).

Рисунок 1. Синтез N-ацилфенилацетамидов

Figure 1. Synthesis of N-acylphenylacetamides

Рисунок 2. Синтез N-ацил-β-кетоамидов

Figure 2. Synthesis of N-acyl-β-ketoamides
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Рисунок 3. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение сенсомоторного дефицита у животных в  
условиях фокальной ишемии головного мозга.
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 3. Influence of the studied compounds and drugs on the change in sensorimotor deficit in animals under conditions of focal 
cerebral ischemia.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]

Рисунок 4. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте 
«УРПИ».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 4. Influence of the studied compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Passive avoidance 
reaction" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]
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Рисунок 5. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте 
«ТЭИ».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 5. Influence of the investigated compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Extrapolation 
escape" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]

Рисунок 6. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте «во-
дный лабиринт Морриса».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 6. Influence of the studied compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Morris water 
maze" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]
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На основании полученных данных можно пред-
положить, что исследуемые соединения в услови-
ях фокальной ишемии головного мозга способствуют 
восстановлению когнитивных способностей у живот-
ных. Это следует из результатов проведённых фарма-
кологических скрининговых исследований, что пред- 
полагает наличие ноотропного потенциала у изучае-
мых веществ.

Исходя из результатов первичного фармакологи-
ческого скрининга, выявлены качественные взаимо- 
связи структура-активность. Наиболее выражен-
ное влияние на изменение сенсомоторных реакций у  
ишемизированных животных оказывают N-ацетил-2- 
фенилацетамид (I) и N-ацил-β-кетоамид, содержащий 
этильный заместитель R2 (VI) (см. рисунок 3).

В тесте «УРПИ» наибольшую активность проявля-
ют N-ацил-β-кетоамиды, содержащие метильный за- 
меститель R1 и этильный заместитель R2 (VI), а также 
пропил R1 и метил R2 (IX) (см. рисунок 4).

В тесте экстраполяционного избавления выра-
женную активность оказывают N-ацетил-2-фенилаце- 
тамид (I), N-(2-фенилацетил)пропанамид (II) и N-ацил- 
β-кетоамид, который имеет этильный заместитель R2 
(VI) (см. рисунок 5).

В тесте «водный лабиринт Морриса» наиболее 
выраженное влияние проявляют N-ацил-β-кетоамиды, 
содержащие этильный (VII) и пропильный (IX) заме-
ститель R1 (см. рисунок 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оптимизированный метод синтеза позволил по-

лучить ациклические предшественники пиримидин- 
4(1H)-онов с более высокими выходами в сравнении 
с классическим методом. Осуществлен прогноз и изу- 
чена их ноотропная активность. В ходе фармаколо-
гического скрининга исследуемые вещества прояви-
ли выраженную ноотропную активность. Соединени-
ями-лидерами являются I, II, VI и IX, превосходящие 
пирацетам по степени восстановления когнитивных 
функций в условиях фокальной ишемии головного 
мозга.
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Резюме
Введение. Одним из подходов в иммунотерапии солидных опухолей головного мозга является применение онколитических вирусов. 
Вакцинные штаммы вируса кори рассматривают в качестве перспективных кандидатов для терапии мезотелиомы, нейробластомы и 
мультиформной глиобластомы. Гиперэкспрессия рецептора CD46 и других белков на поверхности злокачественных клеток позволяет 
вирусу кори таргетно инфицировать и лизировать опухоль, индуцируя иммунный ответ. Однако широкая иммунизация населения и 
устойчивость новообразований к онколизу представляют трудности в клинической практике. 
Текст. В настоящем обзоре обсуждаются подходы к модификации генома вируса кори с целью повысить таргетность виротерапии, 
преодолеть существующий иммунитет и усилить онколитический эффект. Показано, что экспрессия провоспалительных цитокинов на 
вирусных частицах приводит к регрессии опухоли у мышей и запускает Т-клеточный ответ. Для преодоления вирус-нейтрализирующих 
антител применяются подходы по экранированию вирусных частиц, использованию клеток-носителей и изменению эпитопа белка, 
обеспечивающего проникновение вируса в клетку. Кроме того, вставка репортерных генов позволяет отслеживать инфицирование 
таргентных клеток in vivo. Комбинация с новейшими методами иммунотерапии, такими как ингибиторы иммунных контрольных точек, 
демонстрирует синергизм эффектов, что позволяет рассчитывать на успешное применение сочетанных подходов в терапии рефрактерных 
опухолей.
Заключение. Аттенуированные штаммы вируса кори представляют собой удобную и безопасную платформу для иммунотерапии 
опухолей головного мозга.

Ключевые слова: онколитические вирусы, вирус кори, иммунотерапия, рецептор CD46, виротерапия
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Abstract
Introduction. Oncolytic virotherapy is one of the approaches in immunotherapy of solid brain tumors. Measles virus vaccine strains are prospective 
agents for the therapy of cancers such as neuroblastoma, mesothelioma, and glioblastoma multiforme. The hyperexpression of the CD46 and other 
receptors on the surface of malignant cells allows the measles virus to infect and lyse the tumor, thus inducing an immune response. However, 
widespread immunization of the population and the resistance of neoplasms to oncolysis present difficulties in clinical practice.
Text. This review covers approaches to modifying the measles virus genome in order to increase specificity of virotherapy, overcome existing 
immunity, and enhance the oncolytic effect. It was shown that expression of proinflammatory cytokines on viral particles leads to tumor regression 
in mice and triggers a T-cell response. Several approaches have been used to overcome virus-neutralizing antibodies: shielding viral particles, 
using host cells, and altering the epitope of the protein that enables entry of the virus into the cell. Furthermore, the insertion of reporter genes 
allows the infection of target cells to be monitored in vivo. A combination with the latest immunotherapies, such as immune checkpoint inhibitors, 
demonstrates synergistic effects, which suggests the successful use of combined approaches in the therapy of refractory tumors.
Conclusion. Measles virus attenuated strains appear to be an easy-to-modify and reliable platform for the therapy of solid brain tumors. 

Keywords: oncolytic viruses, measles virus, immunotherapy, CD46 receptor, virotherapy
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в онкологическую практику ак-

тивно внедряются подходы, направленные на уси-
ление противоопухолевого иммунного ответа. При-
менение онколитических вирусов, нацеленных на 
различные опухоли – одно из перспективных направ-
лений иммунотерапии [1]. Механизм онколитичес- 
кого действия основан не только на прямом лизисе 
опухолевых клеток, но и на активации противоопухо-
левого ответа за счет высвобождения сигналов опас-
ности (PAMPs, DAMPs) и опухолеспецифических бел-
ков, что позволяет преодолеть иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли [2].

Мультиформная глиобластома (ГБМ), или глиоб-
ластома, – наиболее распространенная и наиболее 
агрессивная опухоль центральной нервной систе-
мы у взрослых. Общая выживаемость при ГБМ состав- 
ляет 15 месяцев, а 5-летная выживаемость 5–7 %  
после первоначального диагноза [3]. Существуют 
многочисленные проблемы, связанные с лечением 
глиобластомы, включая неэффективную доставку ле-
карств или агентов через гематоэнцефалический ба-
рьер, обширную внутриопухолевую и межопухоле-
вую гетерогенность, избыточные сигнальные пути и 
иммуносупрессивное микроокружение. Онколити- 
ческие вирусы представляют собой перспективный 
терапевтический подход поскольку помимо литичес- 
кой активности они могут преодолевать иммуносу-
прессию, стимулируя врожденный иммунитет. На мо-
мент 2021  года в мире проводится 20 клинических 

испытаний с применением онколитических вирусов 
для терапии ГБМ; 4 клинических испытания для ней- 
робластомы [4]. 

Вирус кори: преимущества и ограничения

Аттенуированные штаммы вируса кори (measles 
virus, MV) рассматривают в качестве перспективных 
кандидатов для онколитической терапии. Длитель-
ная история применения вакцин, содержащих атте-
нуированные штаммы вирусов кори, свидетельствует  
об их безопасности для организма человека в виду 
их генетической стабильности. Несмотря на широ-
кий охват вакцинации, МV в качестве онколитичес- 
кого агента показали достаточную эффективность 
и безопасность в доклинических и клинических ис-
пытаниях против многих типов рака, включая мезо-
телиому, глиому и ГБM [5, 6]. При этом, вакцинные 
штаммы MV удобны для клонирования, что позво- 
ляет модифицировать вирус, повышая его онколити-
ческую эффективность.

MV представляет собой одноцепочечный (-)РНК 
вирус, принадлежащий к семейству Paramyxoviridae. 
Проникновение MV в клетку опосредуется прикреп- 
лением вирусного белка гемагглютинина (H) как ми-
нимум к одному из трех известных рецепторов кле-
точной поверхности: мембранному кофакторному  
белку, члену семейства регуляторных белков комп- 
лемента (CD46), сигнальной молекуле, активирующей  
лимфоциты (SLAM) или нектину-4 [7]. Штаммы MV  
дикого типа в основном связываются с рецептором  
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SLAM, аттенуированные вакцинные штаммы MV  
Edmonston B (MV-Edm) и Ленинград-16 (L-16) [8] про-
никают через рецептор CD46, в то время как нектин-4  
может использоваться как штаммами дикого типа, так  
и штаммами MV-Edm [7].

Неопластические клетки гиперэкспрессируют ре-
цепторы CD46 на клеточной поверхности, опосредуя 
опухоль-специфический литический эффекта аттенуи-
рованных штаммов вируса [9]. Однако хотя молекулы 
CD46 обильно экспрессируются на поверхности опу-
холевых клеток, что способствует их эффективному 
инфицированию, некоторые клетки проявляют устой-
чивость к онколизу после проникновения вируса, что 
указывает на то, что другие процессы могут влиять на 
его онколитическую эффективность [9].

Действительно, недавние исследования выяви-
ли экспрессию гена интерферон-индуцированного 
трансмембранного белка 1 (IFITM1) как ответствен-
ного интерферон-опосредованного гена (interferon-
stimulated gene, ISG) за ограничение репликации MV  
в опухолевых клетках человека [10].

Чувствительность MV к противовирусным реак- 
циям также была обнаружена в исследовании Kuroka-
wa et al. [11]. В частности, было показано, что мыши, 
несущие ксенотрансплантанты ГБМ человека с де-
фектным путем интерферона, были более чувстви- 
тельны к лечению MV. Продукция вирионов инфекци-
онного потомства повышалась в 387 раз по сравне-
нию с мышами, несущими ГБМ с интактным путем ин-
терферона. Более того, анализ экспрессии генов в 
образцах опухолей от пациентов с ГБМ, получавших 
MV (NCT00390299), показал обратную корреляцию 
между экспрессией ISG и вирусной репликацией  [11]. 
Таким образом, экспрессия IFITM1 может служить био-
маркером устойчивости к MV-виротерапии для паци- 
ентов с ГБМ.

Подходы к модификации генома MV

С развитием генетических технологий появилась 
возможность усилить онколитические свойства MV, 
вооружив вирус генами, кодирующими белки, усили-
вающие противоопухолевый эффект, или повысив се-
лективность модифицированного вируса в отноше-
нии клеток опухоли.

Первый геном MV, ставший доступным для ге-
нетических модификаций, был получен в результа-
те клонирования вакцинного штамма MV-Edm после 
его пассирования на клетках Vero [12]. Дополнитель-
ные единицы транскрипции могут быть довольно лег-
ко вставлены в антигеномные последовательности 
MV. Так, возможно создание разнообразных модифи-
каций MV, различающихся по репликативной способ- 
ности, цитотоксичности [13], тропизму к рецепторам 
или воздействию на индукцию клеточного интерфе-
ронового ответа и апоптоз клеток-мишеней [14], что 
в совокупности отражает противоопухолевую актив-
ность вирусов.

Вместе с тем геном MV имеет две отличительные 
особенности, которые значительно усложняют за-
дачу по получению рекомбинантных штаммов на их 
основе [15]: 
1.	 Как и у всех (-)РНК-вирусов, геном MV представ-

ляет собой матрицу, необходимую для образова-
ния мРНК, с которой реплицируется антигеном- 
ная РНК, выступающая в свою очередь матрицей 
для синтеза геномной РНК. Этап транскрипции  
характеризуется образованием коротких транс-
криптов, которые, как правило, кэпированы и по- 
лиаденилированы, тогда как на стадиях реплика-
ции синтезируются немодифицированные полно- 
размерные транскрипты.

2.	 Геномная РНК биологически активна, только ког-
да она присутствует в виде рибонуклеопроте-
ина (РНП), то есть связана с нуклеокапсидным 
белком и вирусной РНК-зависимой РНК-полиме-
разой. РНП имеет очень жесткую структуру, что 
делает вирус полностью устойчивым к расщепле-
нию клеточными РНКазами. Таким образом, ге-
номы и антигеномы должны быть инкапсидиро-
ваны внутри культивируемых клеток, т.  е. пока 
они синтезируются искусственно с матрицы кло-
нированной кДНК чужеродными ДНК-зависимы-
ми РНК-полимеразами, коэкспрессирующимися в 
клетках-хозяевах. 
Существует несколько подходов к модификации 

генома MV. При простом подходе транскрипты вво-
дят в клетки, параллельно инфицированные соот-
ветствующим родительским вирусом. Более слож-
ный вариант предполагает трансфекцию вместе с 
полногеномной последовательностью миниреплико-
нами, кодирующими инкапсидирующие белки – нук- 
леокапсид (N), фосфопротеин (P) и РНК-полимеразу  
(L) для образования биологически активных РНП в 
клетках, инфицированных также вирусом осповак-
цины (vTF7–3), кодирующим РНК-полимеразу Т7 на 
высоких уровнях. При этом все последовательно-
сти должны содержать Т7-промоторы. Такая страте-
гия обеспечивает эффективную транскрипцию всех 
вирус-специфических клонированных сегментов в 
трансфицированных клетках.

Однако ввиду крупного размера генома MV, он 
редко реплицируется на высоких титрах и образует  
большие полиплоидные вирионы, которые легко 
инактивируются химическими и физическими факто- 
рами. Таким образом, предпочтительнее использо-
вать метод сборки вируса без стадии очистки от ви-
русов-помощников. Это достигается за счет транс-
фекции плазмидами, кодирующими белки N, P и 
РНК-полимеразу Т7 под контролем CMV-промоторов.

Очевидно, что с плазмиды возможна гораздо бо-
лее слабая экспрессия РНК-полимеразы Т7, чем до-
стижимо с хелперным вирусом. Однако в выбранной 
стратегии плазмиды, кодирующие вирусные белки N  
и P, которые требуются в больших количествах, не 
зависят от промоторов T7. При этом относительно 
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низкий уровень РНК-полимеразы Т7 считается до-
статочным для синтеза антигеномной РНК и мРНК, ко-
дирующей большую вирусную полимеразу, которая 
требуется в небольших количествах [15].

Следует отметить, что для увеличения эффектив-
ности изначально использовали вспомогательные 
клетки, стабильно трансфицированные плазмидами, 
кодирующими РНК-полимеразу T7, N и P. Далее их  
временно трансфицировали плазмидами, кодирую-
щими полноразмерную антигеномную последова-
тельность и большую вирусную РНК-полимеразу. Так, 
с помощью данного подхода был получен MV Ed-tag  
из одиночного синцития [12].

Дальнейшие модификации сборки MV включают 
постепенный переход от использования стабильно 
трансфицированных клеток к временно трансфициро-
ванным клеточным линиям. При таком подходе стан-
дартные клеточные линии необходимо трансфициро-
вать одновременно всеми плазмидами, содержащими 
CMV-промоторы, распознаваемые клеточной РНК-по-
лимеразой II, находящейся в ядрах, а не промоторами 
Т7 [16].

Ретаргетинг вируса кори

Как уже отмечалось ранее, рецептор CD46 ги-
перэкспрессирован на поверхности многих опухоле- 
вых клеток [17]. Однако молекулы CD46 также при- 
сутствуют и в здоровых тканях, что может приводить  
к инфицированию неопухолевых клеток. Поэтому  
были предложены подходы к повышению избиратель-
ности онколитических MV к опухолевым клеткам.

Для усиления селективности онколитического ви-
руса, необходимо, чтобы жизненный цикл вируса за-
висел от свойств конкретных опухолевых клеток. Са-
мая привлекательная стратегия перенацеливания 
вируса заключается в его нацеливании на рецептор, 
специфичный для конкретного типа опухолевых кле-
ток. Этого можно добиться с помощью введения спе- 
цифических мутаций в вирусный белок гемагглюти-
нин H, отвечающий за связывание с рецепторами MV, 
для его дополнительного связывания с конкретным 
сайтом узнавания рецептора на поверхности выбран-
ной опухолевой клетки [18]. Помимо естественных 
рецепторов, таких как CEA, CD20, CD30, CD38, CD133, 
CD138, IL-13R, uPAR, были опробованы сконструиро-
ванные белки с анкириновыми повторами (DARPins) 
в отношении EpCAM, IGFR [19], одноцепочечные фраг-
менты антител (scFv’s) [20] к CEA, EGFR, фолатному  
рецептору, HER2/neu; Т-клеточные рецепторы (TCR) [21], 
и цистеиновые узлы [22]. Так, одновременное спе- 
цифическое нацеливание на две различные структу- 
ры поверхности опухолевых клеток повысило эффек-
тивность терапии [23]. С другой стороны, проникно- 
вение MV в клетку критически зависит от протеоли-
тической активации вирусного белка слияния F  [24]. 
Белок F обычно активируется в транс-сети аппарата 
Гольджи вирус-продуцирующих клеток посредством 

расщепления на две субъединицы F1 и F2 повсемест-
но распространенными фуриноподобными протеаза- 
ми  [13]. Заменив многоосновный мотив расщепления 
в белке F на сайт для опухоль-ассоциированных про- 
теаз, например матриксных металлопротеаз, гипе-
рактивированных в опухолях и способствующих их 
инвазивному росту за счет разрушения внеклеточно-
го матрикса, репликация MV может быть ограничена 
опухолевой тканью богатой протеазами. Такое наце-
ливание вируса на протеазы может быть совмещено  
с высокоэффективным ретаргетингом на специфич-
ные рецепторы на поверхности опухолевых клеток, 
что позволяет повысить эффективность виротерапии.

Кроме того, возможен таргетинг после вирусно-
го проникновения путем интеграции сайтов-мишеней 
miRNA в вирусную РНК [25]. Для усиления онколити-
ческого эффекта, возможно, оптимальна комбинация 
сайтов-мишеней miRNA.

Таким образом, перенацеливание вируса способ- 
но увеличить его специфичность по отношению к  
опухолевым клеткам, что повышает безопасность и 
эффективность виротерапии.

Усиление онколитического эффекта

Хотя принцип действия онколитических виру-
сов изначально предполагает прямой лизис опухо-
левых клеток, в настоящее время принято считать, 
что основным механизмом действия виротерапии 
в целом является иммунный ответ, вызванный про-
должающимся вирусным инфицированием опухоле-
вой ткани. Таким образом, иммунологически «холод-
ные» опухоли становятся «горячим» и доступными 
для иммуноопосредованного разрушения. Действи-
тельно, основным механизмом действия модифи-
цированного онколитического MV, кодирующего  
GM-CSF, показана индукция противоопухолевого  
ответа на иммунокомпетентной модели мышей  [26]. 
Но и без дополнительного усиления эффективности, 
заражение MV неопластических клеток само по се-
бе вызывает сильный иммунный ответ. MV-инфекция 
стимулирует активацию многих иммунных клеток,  
таких как миелоидные и плазмацитоидные дендрит-
ные клетки, а также макрофагальные клетки  [27]. 
Естественные киллеры (NK), нейтрофилы и цитокин- 
индуцированные киллеры усиленно инфильтрируют 
опухоль [28]; также активируется адаптивная иммун-
ная система, что проявляется в усиленной инфиль-
трации и индукции опухолеспецифических Т-клеток 
[29]. Такая опосредованная индукция противоопухо-
левого иммунитета является ненаправленной и по- 
этому не может гарантировать таргетное нацелива-
ние на критически значимые опухолевые антигены.

С целью запуска таргетного иммунного ответа 
через критически значимые драйверные гены, ко-
дирующие ключевые факторы, от которых зависит 
развитие опухолевых клеток, используют стратегии  
сочетания онколитических вирусов с факторами, 
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модулирующими опухолевое микроокружение. На 
данный момент штаммы MV Edmonston B, Schwarz и 
Moraten были модифицированы и протестированы  
in vitro и in vivo в отношении ГБМ, множественной  
миеломы, а также меланомы, лимфомы, рака подже-
лудочной железы, легких и др. Для усиления эффек-
тивности описаны рекомбинантные MV со следую-
щими встроенными генами:

99 NIS (sodium iodine symporter), позволяющий уси-
лить терапевтический эффект за счет локальной 
радиотерапии 133I;

99 PNP (purine nucleoside phosphorylase), конверти-
рующий флударабин в более токсичную форму 2- 
флуороаданин;

99 SCD (super cytosine desaminase), конвертирующий 
5-FC в 5-FU для локальной химиотерапии; 

99 GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulation  
factor), привлекающий Т-клетки, нейтрофилы и 
индуцирующий антиопухолевый иммунитет;

99 IL-12, IL-15, активирующие NK и Т-клетки;
99 IFNβ, стимулирующий иммунный ответ; 
99 αPDL1, αCTLA4, блокирующие иммунные конт- 

рольные точки;
99 muCLDN-6, hTERT, презентирующие ТАА (tumor 

associated antigen);
99 NAP [neutrophil activating protein (H.pylori)], акти-

вирующий нейтрофилы;
99 αCD3/αCD20, αCD3/αCEA, активирующие Т-клетки;
99 гены дикого MV, подавляющие врожденный им-

мунный ответ;
99 BNiP3, реактивирующий апоптоз;
99 эндостатин-ангиостатин, ингибирующий неоанги-

огенез, и другие [30].
Так, иммуностимулирующий эффект MV, кодиру-

ющего hTERT в качестве TAA, был показан в исследо-
ваниях на IFNAR-/--CD46Ge-мышах (трансгенно экс-
прессирующие человеческий CD46 на фоне дефицита 
рецепторов интерферона I типа), являющихся в на-
стоящее время наиболее предпочтительной докли-
нической моделью [31].

Доклинические и клинические исследования

Определение того, какие клетки или ткани инфи-
цированы онколитическим вирусом, значительно об-
легчается за счет использования репортерных генов, 
которые позволяют неинвазивно обнаружить вирус  
в живых клетках и организме. Не интерферирующие  
с жизненным циклом вируса белки-маркеры, такие  
как флуоресцентные белки, широко используются для 
отслеживания репликации и распространения онко-
литического MV. В частности, был клонирован чело- 
веческий ген, кодирующий йодид-симпортерный бе-
лок (NIS), в MV-Edm [32]. Белок NIS позволяет визуали-
зировать репликацию in situ онколитического вируса  
в паренхиме глиом с помощью гамма-камеры после 
системного введения радиоактивных изотопов 123I, 
124I, 125I или 131I, которые накапливаются в инфициро-

ванных опухолевых клетках. NIS-модифицированный 
MV был протестирован в доклинических исследова-
ниях [32]. Было показано, что терапевтический эффект 
MV увеличивается за счет лучевой терапии путем  
локального накопления 131I. На моделях мышей NIS-мо-
дифицированный вирус увеличивал их выживае-
мость и в то же время цитопатический эффект по срав- 
нению с MV-CEA. MV-CEA – другой модифицирован-
ный MV-Edm, кодирующий карциноэмбриональный 
антиген (CEA), для отслеживания вирусной реплика-
ции в клетках глиомы in vivo с помощью анализа кро- 
ви, поскольку этот фактор высвобождается и обна-
руживается в крови. На животных моделях был по-
казан значительный регресс опухоли после внутри- 
опухолевого введения MV-CEA.

Фаза I клинических испытаний с использованием  
MV-CEA для терапии ГБМ была проведена на 23 па- 
циентах с рецидивами. Одна группа получала вирус 
непосредственно в резекционную полость, а другая 
группа – непосредственно перед операцией через ка-
тетер. Не наблюдали значительных различий между 
группами в выживаемости без прогрессирования за-
болевания в течение 6 месяцев (NCT00390299).

Таким образом, введение маркерных генов в со-
став генома вируса позволяет также оценить эффек-
тивность выбранного терапевтического подхода.

MV-GFP-HAA-scEGFR представляет собой перетар-
гетированный вирус, экспрессирующий одноцепочеч-
ное антитело на С-конце H-белка, которое связывается  
с рецептором эпидермального фактора роста (EGFR). 
Гиперэкспрессия EGFR характерна для клеток ГБМ, 
что определяет специфичность MV-GFP-HAA-scEGFR. 
In vivo был показан значительный регресс и индукция 
апоптоза клеток, инфицированных MV-GFP-HAA-scEGFR. 
При этом введение MV-GFP-HAA-scEGFR в центральную 
нервную систему мышей, экспрессирующих CD46, не 
приводило к нейротоксичности [33].

MV-141.7 и MV-AC133 – еще одни рекомбинантные 
вирусы, перетаргетированные на рецептор CD133. 
CD133 часто экспрессируется клетками ГБМ. Введение 
вируса MV-141.7 в мышей с ортотопической глиомой 
приводило к большей выживаемости по сравнению с 
немодифицированным вирусом [34]. Кроме того, ком-
бинирование подходов по ретаргетингу на CD133 
и армированию вируса кори SCD показывает боль-
шую безопасность и высокую специфичность к лизи-
су CD133-положительных клеток по сравнению с мо-
дифицированным вирусом везикулярного стоматита  
в ортотопической модели глиомы [35].

Преодоление  
противовирусного иммунитета

Несмотря на то, что онколитические MV обладают  
многими преимуществами в качестве терапевтичес- 
кого средства, наличие нейтрализующих антител пре-
пятствует их широкому применению. Благодаря нали-
чию безопасных и эффективных вакцин против кори 
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в календаре прививок многие онкологические боль-
ные имеют значительные уровни нейтрализующих 
антител (nAbs) против MV в плазме крови. Это созда-
ет проблему для системного введения онколитическо-
го вируса, поскольку нейтрализующие антитела могут 
связывать MV до того, как он достигнет опухоли.

Однако существует несколько стратегий, позво-
ляющих обойти это потенциальное препятствие. На-
пример, модификация эпитопов белка Н MV демонст- 
рирует противоопухолевую эффективность даже при 
наличии антител [36]. Другой подход заключается в 
экранировании – использовании полимеров поли- 
этиленимина [37], а также его комбинации с оксидом 
графена [38], чтобы скрыть поверхность вириона от  
нейтрализации с помощью nAbs.

Еще один вариант системной доставки онколи-
тических MV к опухоли и ее метастазам – использо-
вание клеток-носителей. В качестве потенциальных 
вирусных носителей были предложены различ-
ные типы клеток, включая непосредственно злока-
чественные клетки, стволовые клетки, несозревшие 
и созревшие дендритные клетки, активированные 
Т-лимфоциты, мононуклеарные клетки периферичес- 
кой крови [39–41].

Адаптивность использования МV дает возмож-
ность для синергии с другими методами иммуноте-
рапии. Так, комбинация опухолевых клеток, предва-
рительно инфицированных МV, с аутологичными вак- 
цинами на основе дендритных клеток (ДК) способна 
преодолеть проблему опухолевого барьера и активи-
ровать противоопухолевый иммунитет [42].

Сочетание с другими методами лечения

Следующим логическим шагом станет комбинация 
онколитического вируса с ингибиторами контроль-
ных точек, что позволит преодолеть иммуносупрес-
сию опухоли и ее микроокружения. Онколитические 
вирусы привлекают цитотоксичные Т-лимфоциты к 
опухоли и регулируют экспрессию PD-L1 как на клет-
ках ГБМ, так и на иммунных клетках, что делает их  
идеальным кандидатом для комбинаций [43]. III фа-
за клинических испытаний антител против PD-L1 в 
лечении ГБМ (NCT02017717) показали обнадежива-
ющую эффективность и безопасность у резистент-
ных к консервативной терапии больных. Согласно ис-
следованию, у 88 % пациентов с первичными ГБМ и 
72,2 % рецидивирующими ГБМ наблюдали экспрессию  
PD-L1  [44]. Однако, хотя большинство ГБМ экспресси-
руют PD-L1, их уровни остаются низкими (примерно 
2,7 %). Кроме того, экспрессия PD-1 также наблюдается 
в других клетках, инфильтрирующих опухоль. Извест-
на обратная корреляция между экспрессией PD-L1 и 
прогнозом, что предполагает иммунодепрессивное 
действие PD-1+ T-клеток в микроокружении ГБМ [45]. 
Активация STAT3, индуцированная IL-10 в связанных с 
опухолью макрофагах, может поддерживать высокий 
уровень PD-L1, что приводит к противовоспалитель-

ному состоянию M2 макрофагов, которое непосредст- 
венно подавляет активацию Т-клеток, опосредуя им-
муносупрессирующее микроокружение [46]. Таким 
образом, комбинационное использование вирусов 
и антител против PD-L1 может иметь синергические  
эффекты при терапии ГБМ.

Проведенные исследования показывают, что MV, 
усиленный вставками последовательностей PD-L1 и 
CTLA-4, во-первых, способен индуцировать синтез  
антител, а во-вторых, существенно повышает ответ 
на виротерапию в иммунокомпетентной модели ме-
ланомы мышей [47]. Это доказывает, что в будущем 
возможно применение такой комбинации в качестве 
монотерапии.

Следует также отметить, что антитела (αEGFR, αIFN, 
αPD1, αCTLA4), иммунные клетки (CD8+NKG2D+, NK), 
ингибиторы различных клеточных сигнальных путей 
и другие стратегии терапии, такие как лучевая, химио- 
терапия или комбинация с другими терапевтически-
ми вирусами, были протестированы в ряде исследова-
ний, выявив различную степень синергизма [48]. Так, 
комбинация онколитического MV с активированными 
NK-клетками привела к увеличению высвобождения 
цитолитических ферментов NK-клетками и, как следст- 
вие, ускорению гибели опухолевых клеток по срав-
нению с монотерапией in vitro [49]. С другой стороны,  
одновременное введение активированных NK-клеток 
и реплицирующихся онколитических вирусов может 
снижать терапевтический потенциал последних, за 
счет их элиминации NK-клетками [50]. Однако, страте-
гия использования MV, кодирующего интерлейкин-12 
(MeVac FmIL-12) и интерлейкин-15 (MeVac FmIL-15),  
позволяет избежать элиминацию вируса, вместе с тем, 
опосредует усиление Т- и NK-клеточный ответ и, та-
ким образом, увеличивает терапевтическую эффек-
тивность, особенно в опухолях, контролируемых 
NK-клетками. Инфекция вирусом MeVac FmIL-15 уве-
личивала инфильтрацию опухоли Т- и NK-клетками. 
Однако для вируса MeVac FmIL-12 были характерны 
более устойчивая экспрессия вирусных генов и акти- 
вация иммунной системы, и, соответственно, большая 
противоопухолевая эффективность [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Онколитическая вирусная иммунотерапия – мно-

гообещающий подход в лечении солидных опухолей 
головного мозга, в первую очередь, мультиформной 
глиобластомы. Аттенуированный вирус кори пред-
ставляется удобной и безопасной платформой имму-
нотерапии, позволяющей нацеливать вирус на неоан-
тигены опухоли. Кроме того, возможность усиливать 
вирус за счет внедрения в геном последовательно-
стей, кодирующих цитокины, ингибиторы иммунных 
контрольных точек и другие молекулы, обеспечивает 
гибкость и эффективность предложенного терапев-
тического подхода на основе вируса кори в качестве  
векторной платформы.
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Резюме
Введение. При переносе технологии косметического эмульсионного крема из лабораторных условий на полупромышленное 
оборудование необходимо определить критические показатели процесса, которые позволят достигнуть результатов без потери качества 
конечного продукта. 
Цель. Цель исследования – подтверждение эффективности разработанной технологии производства эмульсионного крема в условиях 
масштабирования.
Материалы и методы. В качестве активных веществ использовали бадана толстолистного экстракт сухой, салициловую кислоту, 
диметикон, ментол и октипирокс; эмолентов – масло виноградных косточек, кокосовое масло, касторовое масло; эмульгаторов и со-
эмульгаторов – моноглицериды дистиллированные, воск эмульсионный, ланолин безводный, кремофор А25; увлажнителя – глицерин; 
щелочного агента, регулятора pH – триэтаноламин; консерванта – Эуксил 9010; ароматизатора – эфирное масло розового дерева, 
растворителя – вода очищенная. Смешение фаз и эмульгирование осуществляли в установке с планетарной мешалкой PRS AR 403 (ERWEKA 
GmbH, Германия), дозирование в герметичную пластиковую тару – на установке дозирования мазей FDS II AR 403 (ERWEKA GmbH, Германия). 
Исследование физико-химических и структурно-механических свойств крема проводили согласно ГОСТ 29188.2-2014 и ГОСТ 29188.3-91.
Результаты и обсуждение. В условиях масштабирования наработано 3 пилотных серии косметического эмульсионного крема для 
профилактики сухой себореи кожи головы на основе бадана толстолистного экстракта сухого. Крем, полученный как в пилотную, так и 
лабораторную фазы, соответствовал всем требованиям Технического регламента Таможенного союза (ТР ТС) 009/2011 «О безопасности 
парфюмерно-косметической продукции», что подтверждает воспроизводимость разработанной технологии производства. Увеличение 
загрузки в 20 раз не влияло на способы введения компонентов и их процентное соотношение. Для определения возможности 
переноса технологии из условий лаборатории в условия полупромышленного производства были проанализированы технологические 
характеристики оборудования на способность осуществить требуемый технологический процесс, с помощью диаграммы Исикавы 
определены риски и установлены причинно-следственные связи процесса производства. Установлены наиболее важные показатели 
технологического процесса – это температура, количество оборотов мешалки и время перемешивания.
Заключение. На полупромышленном оборудовании GMP тренинг-центра осуществлено масштабирование технологии получения 
косметического эмульсионного крема на основе бадана толстолистного экстракта сухого. Составлена причинно-следственная диаграмма 
(диаграмма Исикавы). Учет возможных рисков при производстве эмульсионного крема (число оборотов мешалки, время перемешивания, 
температура) позволил получить стабильный продукт, соответствующий всем требованиям ТР ТС 009/2011 «О безопасности парфюмерно-
косметической продукции». Показана воспроизводимость технологического процесса. 

Ключевые слова: эмульсионный крем, масштабирование, перенос технологии, воспроизводимость, диаграмма Исикавы
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Abstract
Introduction. When transferring the technology of cosmetic emulsion cream from laboratory conditions to semi-industrial equipment, it is 
necessary to determine the critical process parameters that will allow achieving results without losing the quality of the final product.
Aim. The aim of the study is to confirm the effectiveness of the developed technology for the production of emulsion cream under scaling 
conditions.
Materials and methods. As active substances were used badan thick-leaved extract dry, salicylic acid, dimethicone, menthol and octypyrox; 
emollients – grape seed oil, coconut oil, castor oil; emulsifiers and co-emulsifiers – distilled monoglycerides, emulsion wax, anhydrous lanolin, 
Cremophor A25; humidifier – glycerin; alkaline agent, pH regulator – triethanolamine; preservative – Euxil 9010; fragrance – essential oil of 
rosewood, solvent – purified water. Phase mixing and emulsification were carried out in a PRS AR 403 planetary mixer (ERWEKA GmbH, Germany), 
dosing into a sealed plastic container was carried on an FDS II AR 403 ointment dosing unit (ERWEKA GmbH, Germany). The study of the 
physicochemical and structural-mechanical properties of the cream was carried out in accordance with GOST 29188.2-2014 and GOST 29188.3-91.
Results and discussion. Under scaling conditions, 3 pilot series of cosmetic emulsion cream for the prevention of dry seborrhea of the scalp based 
of badan thick-leaved extract dry have been developed. The cream obtained both in the pilot and laboratory phases met all the requirements 
of the Technical Regulations of the Customs Union (TR CU) 009/2011 "On the safety of perfumery and cosmetic products", which confirms the 
reproducibility of the developed production technology. A 20-fold increase in loading did not affect the methods of introducing the components 
and their percentage. To determine the possibility of technology transfer from laboratory conditions to semi-industrial production conditions, the 
technological characteristics of the equipment were analyzed for the ability to carry out the required technological process, using the Ishikawa 
diagram, risks were identified and causal relationships of the production. The most important indicators of the technological process have been 
established – these are the temperature, the number of revolutions of the mixer and the mixing time.
Conclusion. On the semi-industrial equipment of the GMP training center, the technology of obtaining a cosmetic emulsion cream based on 
badan thick-leaved extract dry. A causal diagram (Ishikawa diagram) was compiled. Taking into account possible risks in the production of emulsion 
cream (number of revolutions of the mixer, stirring time, temperature) made it possible to obtain a stable product that meets all the requirements 
of TR CU 009/2011 "On the safety of perfumery and cosmetic products". The reproducibility of the technological process is shown.

Keywords: emulsion cream, scaling, technology transfer, reproducibility, Ishikawa diagram
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ВВЕДЕНИЕ
Среди кремов эмульсионные крема занимают 

первое место по объему производства [1]. Наличие 
в эмульсионном креме определенного количества  
воды в некоторой степени по сравнению с мазями 
улучшает его лечебно-профилактическое действие 
благодаря повышению степени дисперсности полез-
ных компонентов и значительному увеличению ско-
рости всасывания их в кожу. Поэтому в отечествен-
ной и мировой практике крема на жировой основе 
вытесняются эмульсионными. За рубежом особенно 
распространены жидкие кремы, состоящие прибли-
зительно из 20 % жировых веществ и 80 % воды. Не-
смотря на пониженное содержание жиров и жиропо-
добных веществ, физиологические свойства жидких 
эмульсий по воздействию на кожу не уступают кре-
мам с более высоким содержанием жиров [2, 3].

Ранее в лабораторных условиях нами была раз-
работана технология эмульсионного крема для про-

филактики сухой себореи кожи головы на основе 
бадана толстолистного экстракта сухого, которая 
позволяла получать косметический крем, отвечаю-
щий всем требованиям ТР ТС 009/2011 «О безопас-
ности парфюмерно-косметической продукции»  [4], 
однако, при масштабировании процесса могут воз-
никнуть проблемы, такие как нарушение стабиль-
ности эмульсии. В процессе хранения стабильность 
продукта может повлиять не только на потребительс- 
кие свойства, но и на показатели безопасности про-
дукта. Расслоение, изменение внешнего вида, цвета, 
запаха и вязкости – это основные видимые признаки 
нестабильности, которые могут косвенно указывать 
на нарушение показателей безопасности. Нарушение 
технологических режимов в процессе промышлен-
ного выпуска может привести не только к расслое-
нию и изменению вязкости, но и к изменению водо-
родного показателя, а также к микробиологическому 
заражению продукта [5].
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Однако этого можно избежать, если на этапе раз-
работки будут определены критические показатели 
процесса и критические показатели качества продук-
ции [6–10]. В описании производственного процес-
са должен быть указан соответствующий тип обору-
дования и перечень параметров процесса, которые 
были обоснованы на этапе фармацевтической разра-
ботки  [11]. Важно, чтобы продукт, произведенный в 
небольших количествах, обладал теми же свойствами 
и характеристиками, что и продукт, произведенный в 
ходе гораздо более крупных серий. На различных эта-
пах процесса масштабирования – от небольших пар-
тий в лабораторном масштабе до партий полного цик-
ла производства – обычно проводится оптимизация 
процессов в исследованиях фармацевтического про-
изводства и проверка качества, чтобы гарантировать, 
что масштабирование не повлияет на качество и/или 
эффективность [12–15]. Понимание процесса, его на-
дежное масштабирование и создание системы мони-
торинга при серийном производстве возможны, если 
при фармацевтической разработке используется ка-
чественное оборудование, соответствующее своему 
назначению и моделирующее опытно-промышленное  
и промышленное оборудование [16–18].

Цель. Цель исследования – подтверждение вос-
производимости разработанной технологии произ-
водства эмульсионного крема в условиях масштаби- 
рования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Масло виноградных косточек (торговая мар-
ка Casa Rinaldi, Alis S.r.l, Италия), кокосовое масло  
(СТО 00336444.008-2015, группа компаний «НМЖК», 
Россия), касторовое масло (АО «ЛенРеактив», CAS 
№:  8001-79-4, Россия), моноглицериды дистиллиро-
ванные (МГД) (ТУ 9145-357-00334623-2003, группа ком-
паний «НМЖК», Россия), эмульсионный воск Remiwax 
1001 (Россия), ланолин безводный (CAS №:  8006-54-
0, АО «ЛенРеактив», Россия), глицерин (CAS №:  56-81-
5, АО «ЛенРеактив», Россия), бадана толстолистного 
экстракт сухой (ООО «Казанский завод экстрактов», 
Россия), кремофор А25 (CAS №: 61791-12-6, BASF, Гер-
мания), салициловая кислота (CAS №: 69-72-7, АО «Лен-
Реактив», Россия), диметикон (LINDERA, Германия), 
триэтаноламин (ТЭА) (ТУ 6-09-2448-91, АО «ЛенРеак-
тив», Россия), эуксил 9010 (LINDERA, Германия), ментол 
(CAS: 2216-51-5, ООО «НеваРеактив», Россия), эфир-
ное масло розового дерева (ООО «Мирролла», Рос-
сия), октопирокс [пироктон оламин (интернет-магазин 
Aromati.ru, Россия)].

Методы

1. Получение эмульсионного крема  
в лабораторных условиях

Приготовление водной фазы: в выпарительную 
чашечку помещают требуемое количество воды очи-
щенной, ТЭА и глицерин, нагревают до 80 °С на водя-

ной бане, перемешивают стеклянной палочкой до од-
нородного состояния.

Приготовление масляной фазы: в выпаритель-
ную чашечку помещают взвешенные масло вино-
градных косточек, кокосовое масло, касторовое 
масло, ланолин, воск эмульсионный, МГД, кремофор 
A25 и расплавляют на водяной бане при температу-
ре 80 °С.

Затем в масляную фазу, разогретую до температу- 
ры 80  °С, частями добавляют водную фазу при посто-
янном перемешивании, далее гомогенизируют при 
помощи погружного блендера (Bosch GmbH, Герма-
ния), скорость вращения мешалки – 1000 об/мин.

Полученную эмульсию охлаждают при помощи  
ледяной бани до 30  °С и вносят октопирокс, бада-
на толстолистного экстракт сухой (предваритель-
но растворенный в 5 мл водно-глицериновой смеси 
2 : 1), салициловую кислоту, диметикон, ментол, Эук-
сил 9010, эфирное масло розового дерева, повтор-
но гомогенизируют до однородной массы в течение  
5 мин.

Получение эмульсионного крема представлено 
на схеме 1.

Масса эмульсионного крема, полученного в ла-
бораторных условиях, составляла 98,0 (выход 98 %).

2. Получение эмульсионного крема  
в условиях масштабирования

Получение эмульсионного крема в условиях мас-
штабирования осуществляли в GMP тренинг-центре 
Санкт-Петербургского государственного химико-фар-
мацевтического университета на участке мягких ле-
карственных форм согласно схеме 1 для лаборатор-
ных условий.

Технология включала следующие основные опе- 
рации:

1. Приготовление водной фазы.
Взвешивают в промежуточную емкость вмести-

мостью 2 литра на лабораторных весах LA16001S 
(Sartorius, Германия) рассчитанное количество воды 
очищенной, нагретой до температуры 80  °С. К ней до-
бавляют глицерин, ТЭА и перемешивают при помо-
щи мешалки с верхним приводом Heidolph RZR 2020 
(Heidolph Instruments GmbH & Co KG, Германия) в те-
чение 5 мин при 400 об/мин. Передают на операцию 
«Смешение фаз, эмульгирование».

2. Приготовление масляной фазы.
Взвешивают в промежуточную емкость вмес- 

тимостью 1 литр на лабораторных весах LA16001S 
(Sartorius, Германия) рассчитанное количество мас-
ла виноградных косточек, кокосового масла, лано-
лина безводного, МГД, эмульсионного воска, кре-
мофора А25, диметикона. Промежуточную емкость 
с содержимым нагревают на водяной бане с цирку-
ляцией LCB-11D (Daihan Labtech, Южная Корея) до 
температуры 80  °С до полного расплавления ком-
понентов. Передают на операцию «Смешение фаз, 
эмульгирование».
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Схема 1. Процессуальная схема получения эмульсионного крема в лабораторных условиях.

Примечание. * Масло виноградных косточек, кокосовое масло, касторовое масло.
** Ланолин безводный, воск эмульсионный, МГД, кремофор A25.
*** Октопирокс, бадана толстолистного экстракт сухой, салициловая кислота, диметикон, ментол

Scheme 1. Procedural scheme for obtaining an emulsion cream in laboratory conditions.

Note: * Grape seed oil, coconut oil, castor oil.
** Anhydrous lanolin, emulsion wax, MHD, Cremophor A25.
*** Octopyrox, badan thick-leaved extract dry, salicylic acid, dimethicone, menthol
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3. Смешение фаз, эмульгирование.
Компоненты водной фазы помещают в емкость 

объемом 5 литров установки с планетарной мешал-
кой PRS AR 403 (ERWEKA GmbH, Германия) (рисунок 
1), включают привод, устанавливая скорость мешалки 
200 об/мин, активируя термоподогрев (температура 
40 °С). 

Расплавленную и нагретую до температуры 80  °С 
масляную фазу постепенно приливают к водной фазе 
в емкость устройства привода универсального с на-
садкой – планетарной мешалкой PRS AR 403 (ERWEKA 
GmbH, Германия), осуществляют перемешивание в  
течение 10 мин со скоростью 200 об/мин. После  
окончания смешения фаз полученную массу перели-
вают в емкость вместимостью 3 литра для проведе-
ния гомогенизации. Полученную массу передают на 
операцию «Гомогенизация».

4. Гомогенизация.
Для гомогенизации используют мешалку с верх-

ним приводом EUROSTAR 60 digital (IKA, Германия). 
Процесс гомогенизации осуществляют при темпера-
туре 80  °С со скоростью работы мешалки 2000 об/мин 
30  минут до однородной консистенции, оценку осу-
ществляли визуально. Затем эмульсию подвергают  
охлаждению с помощью ледяной бани до 30–35 °С при 
медленном перемешивании (200 об/мин) в течение 
15–20 мин.

5. Внесение БАВ, консерванта, ароматизатора.
В эмульсию при температуре 30–35 °С и перемеши-

вании вводят бадана толстолистного экстракт сухой 
(предварительно растворенный в 100 мл водно-глице-
риновой смеси 2 : 1), эфирное масло розового дерева, 
салициловую кислоту, октопирокс, ментол, продолжа-
ют перемешивание еще в течение 15 мин со скоростью 
вращения мешалки 2000 об/мин. Затем массу охлаж- 
дают до 20–25 °С, передают на операцию «Упаковка».

6. Упаковка.
Полученный крем фасуют по 20,0 в герметичную 

пластиковую тару на установке дозирования мазей 
FDS II AR 403 (ERWEKA GmbH, Германия) (рисунок 2).

В условиях масштабирования было получено 
1960,0 эмульсионного крема (выход 98 %).

3. Исследование физико-химических  
и структурно-механических свойств крема

Определение вязкости – вискозиметр типа Брук-
фильда МТ 202.1 (Метротекс, Россия) системы коак-
сиальных цилиндров, шпиндель № 4 (точность ±1,0 %  
диапазона, воспроизводимость ±0,2 %); измерение 
рН  – рН-метр PB-11 (Sartorius, Германия), согласно 
ГОСТ 29188.2-2014 «Продукция парфюмерно-косме-
тическая. Метод определения водородного показа-
теля рН» [19]; определение коллоидной стабильно-
сти – лабораторная центрифуга MPW-351 (MPW Med. 
Instruments, Польша), согласно ГОСТ 29188.3-91 «Из-
делия косметические. Методы определения стабиль-
ности эмульсии» [20]; определение термической 
стабильности – термостат IB-15G (Jeio Tech, Корея), 
согласно ГОСТ 29188.3-91 «Изделия косметические. 
Методы определения стабильности эмульсии»  [20]; 
определение органолептических показателей  – 
внешнего вида, цвета, однородности и запаха – про-
водят согласно ГОСТ 29188.0-14 «Продукция пар-
фюмерно-косметическая. Правила приемки, отбор 
проб, методы органолептических испытаний»  [21]; 
статистическая обработка данных – согласно 
ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка резуль-
татов эксперимента» [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Масштабирование процесса производства яв-

ляется важным процессом при разработке любого 
продукта. Одной из задач нашего исследования бы-

Рисунок 1. Установка с планетарной мешалкой PRS AR 403 

Figure 1. Plant with planetary stirrer PRS AR 403

Рисунок 2. Установка дозирования мазей FDS II AR 403 

Figure 2. Dosing unit for ointments FDS II AR 403
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ло осуществление переноса технологии эмульсион-
ного крема из условий лаборатории в условия полу-
промышленного производства. Для этого необходимо 
было провести практическую оценку оборудования 
на способность осуществить требуемый технологи-
ческий процесс без снижения качества получаемого 
продукта, а также провести анализ рисков с помощью 
диаграммы Исикавы (рисунок 3). 

В технологии эмульсионного крема необходимо 
учитывать риски, которые могут привести к получе-
нию нестабильного неоднородного крема, что зави-
сит, в частности, от правильного выбора числа обо-
ротов мешалки, времени перемешивания, а также 
температуры проведения процесса [23, 24].

В качестве объекта изучения выбран косметичес- 
кий эмульсионный крем, состав которого был разра-
ботан ранее. Состав эмульсионного крема и факти-
ческое количество компонентов на загрузку приве-
дены в таблице 1.

В GMP тренинг-центре на участке мягких лекарст- 
венных форм были произведены 3 пилотных серии 
крема на основе бадана толстолистного экстракта су-
хого, каждая из которых превышала лабораторную в 
20  раз [25–27]. Температуру процесса производства 
крема поддерживали аналогично температуре полу-
чения крема в лабораторных условиях, скорость вра-
щения мешалок и длительность процесса были про-
порционально увеличены относительно загрузки. На 
стадиях приготовления водной и масляной фаз, а 
также на стадии смешения фаз, эмульгирования, вне-
сения БАВ, консервантов, ароматизаторов контроли-
ровали внешний вид и однородность, после стадии 
гомогенизации дополнительно коллоидную и терми-
ческую стабильность.

Таблица 1. Состав крема

Table 1. The composition of the cream
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Масло виноградных 
косточек
Grape seed oil

5,0 100,0

2
Кокосовое масло
Coconut oil

5,0 100,0

3
МГД
Distilled monoglycerides

5,0 100,0

4
Эмульсионный воск
Emulsion wax

4,0 80,0

5
Ланолин безводный
Lanolin anhydrous

3,0 60,0

6
Глицерин
Glycerol

3,0 60,0

7

Бадана толстолистного 
экстракт сухой
Badana thick-leaved extract 
dry

2,0 40,0

8
Кремофор А25
Cremophor A25

2,0 40,0

9
Салициловая кислота
Salicylic acid

2,0 40,0

10
Диметикон
Dimethicone

2,0 40,0

11
ТЭА
Triethanolamine

0,5 10,0

Рисунок 3. Диаграмма Исикавы получения эмульсионного крема
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12
Эуксил 9010
Euxil 9010

0,5 10,0

13
Эфирное масло розового 
дерева
Rosewood essential oil

0,2 4,0

14
Ментол
Menthol

0,1 2,0

15
Октопирокс
Octopirox

0,1 2,0

16
Вода очищенная
Purified water

65,6 1312,0

Итого:
Total:

100,0 2000,0

Полученные серии, а также крем, приготовленный 
в лабораторных условиях, в соответствии с требовани-
ями ТР ТС 009/2011 [4] были оценены по следующим 
показателям качества: описание (внешний вид, цвет, 
запах), величина рН, коллоидная стабильность, термо-
стабильность, вязкость. Результаты проведения стан-
дартизации крема представлены в таблице 2.

Было установлено, что крем, полученный как в 
лабораторных условиях, так и в пилотную фазу, со-
ответствовал всем требованиям ТР ТС 009/2011 «О 
безопасности парфюмерно-косметической продук-

ции»  [4]. Цвет и запах крема обусловлен входящими в 
его состав ингредиентами, значение рН укладывает-
ся в допустимые нормы. Крем выдерживает испыта-
ния на коллоидную и термическую стабильность, зна-
чения вязкости существенно не отличаются между 
разными сериями. Постоянство полученных показа-
телей может свидетельствовать о воспроизводимос- 
ти разработанной технологии производства эмульси-
онного крема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Осуществлено масштабирование технологии по- 

лучения косметического крема для профилактики 
сухой себореи кожи головы на основе бадана тол-
столистного экстракта сухого на полупромышлен-
ном оборудовании GMP тренинг-центра, наработа-
но 3 серии, соответствующие всем требованиям ТР ТС 
009/2011 «О безопасности парфюмерно-косметичес- 
кой продукции». Составлена причинно-следственная 
диаграмма (диаграмма Исикавы). Учтены возможные 
риски (число оборотов мешалки, время перемешива-
ния, температура), что позволило получить стабиль-
ный косметический эмульсионный крем. Получен 
результат, доказывающий воспроизводимость техно-
логического процесса.
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Таблица 2. Показатели качества крема 

Table 2. Indicators of the quality of the cream

Показатель
The indicator

Значение из ТР ТС 009/2011
Value from TR TS 009/2011

Экспериментальные значения
Experimental values

Крем, полученный  
в лабораторных условиях

In vitro cream n = 3

Крем, полученный  
в пилотную фазу

Cream obtained in the pilot 
phase n = 3

Внешний вид 
The appearance 

Однородная масса, не содержащая 
посторонних примесей
Homogeneous mass, free of impurities

Однородная масса, не содержащая 
посторонних примесей
Homogeneous mass, free of impuri-
ties

Однородная масса, не содержа-
щая посторонних примесей
Homogeneous mass, free of impu-
rities

Цвет
The color

Свойственный цвету данного крема
Specific to the color of this cream

Коричневый
Brown

Коричневый
Brown

Запах
The smell

Свойственный запаху данного крема
Inherent to the smell of this cream

Сладковатый приятный запах
Sweetish pleasant smell

Сладковатый приятный запах
Sweetish pleasant smell

Водородный показатель, рН 
The hydrogen exponent, pH

5,0–9,0 5,68 ± 0,28 5,73 ± 0,22

Коллоидная стабильность
The colloidal stability 

Стабилен
Stable

Стабилен
Stable

Стабилен
Stable

Термическая стабильность
The thermal stability 

Стабилен
Stable

Стабилен
Stable

Стабилен
Stable

Вязкость, мПа · с
The viscosity, mPa · s

– 22298 22306
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Резюме
Введение. Для сокращения кратности приема целекоксиба, как высокоэффективного средства последнего поколения для лечения 
воспалительных заболеваний опорно-двигательного аппарата, целесообразна разработка лекарственных форм с модифицированным 
высвобождением, что позволит снизить проявление побочных эффектов и затраты на лечение. 
Цель. Разработка составов гранул целекоксиба пролонгированного высвобождения. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены с материалами и на оборудовании научной лабораторий компании LEM pharma (г. Хама, 
Сирия). Физико-химические и технологические свойства экспериментальных образцов гранул и таблеток целекоксиба определены по 
методикам Американской фармакопеи USP 41 NF 36 издания. 
Результаты и обсуждение. Осуществлен подбор вспомогательных веществ, в частности целлюлозных полимеров для контроля 
высвобождения целекоксиба и предложены составы шести модельных образцов гранул. Определены технологические характеристики 
образцов гранул (индексы Hausner, Carr, плотность распределения и влагосодержание), с помощь теста растворени установлена их 
пригодность для получения капсул и матричных таблеток пролонгированного высвобождения. 
Заключение. Разработаны составы гранул с пролонгированным высвобождением целекоксиба, которые могут быть использованы для 
получения капсул, а также матричных таблеток в качестве конечной фармацевтической формы. 

Ключевые слова: целекоксиб, гранулы, таблетки, капсулы с модифицированным высвобождением
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Abstract
Introduction. To reduce frequency of taking celecoxib dosage forms, as a highly effective drugs of the latest generation for the treatment of 
inflammatory diseases of the musculoskeletal system, it is advisable to develop pharmaceutical dosage form with modified release, which will 
reduce side effects and costs treatment.
Aim. The purpose of this study was to develop formulations of prolonged release celecoxib granules.
Materials and methods. Experiments were carried out with materials and equipments of the scientific laboratories of the company LEM 
pharma (Hama, Syria). The physico-chemical and technological properties of the experimental samples of granules and tablets of celecoxib were 
determined according to the methods of the American Pharmacopoeia USP 41 NF 36 edition.
Results and discussion. The choice of excipients, in particular, cellulosic polymers to control releasing celecoxib was carried out. The compositions 
of six model samples of celecoxib granules were proposed. The technological characteristics of the samples of granules (index Hausner, Carr ratio, 
Particle size distribution and moisture content) have been determined, using a dissolution test, their suitability for obtaining capsules and matrix 
tablets of prolonged release has been established.
Conclusion. The compositions of granules celecoxib with modified release are developed, which can be used to obtain capsules, as well as matrix 
tablets as the final pharmaceutical form.

Keywords: celecoxib, granules, tablets, capsules with modified release
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка лекарственных форм (ЛФ) с модифи-

цированным высвобождением осуществляется в  
отношении действующих веществ различных фарма-
котерапевтических групп (анальгетики, антигистамин- 
ные, цитостатики, нейролептики и др.), в том чис-
ле и нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) для которых важно обеспечить постоянство 
терапевтической концентрации в плазме, исключить 
возможные колебания, сократить частоту введения 
и общую дозировку, уменьшить затраты на лечение, 
в том числе за счет снижения побочных токсических  
явлений  [1]. Всемирная организация здравоохране- 
ния в 2021  году констатирует заболевания опорно- 
двигательного аппарата у 1,71 миллиарда человек [2], 
ревматоидный артрит, например в США, зафиксиро-
ван у 63 миллионов человек с прогнозируемым рос- 
том до 78 миллионов в 2040 году [3]. Основу терапии 
этих заболеваний составляют НПВС [4]. Некоторые 
препараты Целебрекс®, Мовалис®, Нимулид® обеспе-
чивают быстрое облегчение симптомов, в том числе 
боли, а другие Вольтарен®, Ибутард®, Кеторол® обес- 
печивают пролонгированное действие за счет моди-
фицированного высвобождения, что особенно важно 
для лечения болевого синдрома.

НПВС последнего поколения целекоксиб (4-[5-(4- 
метилфенил)-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-1-ил]бен-
золсульфонамид), практически нерастворим в во-
де  [5], подавляет синтез простагландинов за счет 
влияния на циклооксигеназу-2 в терапевтических 
концентрациях и не затрагивает изофермент циклоок-
сигеназу-1. Однако, в рекомендуемых схемах лечения 
от 50 до 400 мг 2–5 раз в день могут возникать побоч-
ные явления – инфаркт миокарда и увеличение свер-
тываемости крови. На фармацевтическом рынке целе-
коксиб представлен дозировками 50, 100, 200, 400 мг  
в форме капсул (Celebrex® – Pfizer Pharmaceuticals, 
США) и таблеток (Celecoxib® – Niksan Pharmaceuti-
cals, Индия). В составе твердых желатиновых капсул 
целекоксиб присутствует в виде гранул [6, 7], по-
лученных методом влажной грануляции, а таблет-
ки целекоксиба получают с предварительной сухой 
или влажной грануляцией [7]. В существующих ле- 

карственных формах высвобождение целекоксиба  
имеет прямой характер и максимум концентрации 
в плазме достигается за 2–3  часа. Согласно инфор-
мации о составе вспомогательных веществ (ВВ) за- 
регистрированных препаратов содержащих целекок- 
сиб  – в ЛФ присутствуют  [7]: лактоза моногидрат  –  
наполнитель, лаурил сульфат натрия – солюбили-
затор облегчающий всасывание практически не-
растворимого в воде действующего вещества целе-
коксиба, поливинилпиролидон выполняющий роль 
связующего компонента при грануляции, кроскармел- 
лоза натрия – дезинтегрант, стеарат магния – сколь-
зящее, и/или авицил (марка микрокристаллической 
целлюлозы – МКЦ 102) в таблетках в качестве напол-
нителя и связующего агента. Согласно данным патен-
та G.D.  Searle  &  Со на составы содержащие целекок- 
сиб 100 и 200 мг, количество ВВ одинаково за исклю-
чением лактозы обеспечивающей массу содержимо-
го капсулы 270 мг, высвобождение около 50 % дейст- 
вующего вещества из таблеток происходит за 30–
45 минут, а из капсул за 15–30 минут [7].

С помощью различных полимеров можно в зна-
чительной степени влиять на скорость и динамику 
высвобождении лекарств [8]. Производные целлюло-
зы гидроксипропилметилцеллюлоза (ГПМЦ) и этил-
целлюлоза (ЭЦ) [9], высоковязкая гидроксипропилцел-
люлоза (ГПЦh) и карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ) [10, 
11] широко используются для контроля высвобожде-
ния лекарств, как и различные марки карбопола [12]. 
Таким образом данные об эффективности целекокси-
ба в лечении воспалительных заболеваний опорно- 
двигательного аппарата предполагают создание ЛФ 
пролонгированного высвобождения с помощью раз-
личных полимеров.

Цель. Целью настоящего исследования являлась 
разработка составов гранул целекоксиба пролонги-
рованного высвобождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Все эксперименты проведены на базе научных 

лабораторий медицинской компании LEM pharma  
(г.  Хама, Сирия), использовано сертифицирован-
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ное оборудование и валидированные в Сирийской  
Арабской Республике методики с использованием  
USP 41 NF 36 [13]. 

Материалы 

Действующее вещество – целекосиб и вспомога-
тельные вещества представлены в таблице 1.

Методы 

Фракционный состав образцов гранул опреде-
ляли по методике «Particle size distribution estimation 
by analytical sieving 786›» USP 41 NF 36, Том 4 [13] с  
использованием навески материала массой 20,0 г и 
сит с размерами отверстий: 90, 150, 180, 250, 500, 
850  мкм на установке «Electromagnetic sieve shaker 
EMS-8» (Китай). Насыпную плотность гранул опреде-
ляли по методике «Bulk Density and Tapped Density 
‹616›» USP 41 NF 36, Том 4 [13] на тестере SVM 222 
(ERWEKA GmbH, Германия) используя навеску 2,0  г в 
стеклянном мерном цилиндре вместимостью 25  мл 
в трехкратной повторности. На основании значений 
насыпной плотности рассчитывали индексы Hausner 
и Carr. Индекс Hausner характеризует сыпучесть гра-

нул, которая считается приемлемой при значении 
менее 1,25. Индекс Carr позволяет оценить прессу-
емость гранул, которая, в диапазоне 5–15 % будет  
отличной, при добавлении скользящего вещест- 
ва  [14]. Влагосодержание определяли с помощью 
MA35 (Sartorius, Япония) при температуре 105 °С, точ-
ность определения 0,01 %/мин, анализировали по 
три образца каждого состава, массой 100 мг.

Грануляцию проводили вручную через сита с  
диаметром отверстий 600 µm. Сушку гранул осу-
ществляли в течение 30 минут при 55 °С в сушиль-
ном шкафу JSON-050 (JSR, Корея). Модельные таблет- 
ки для оценки достижимости предполагаемых харак-
теристик высвобождения целекоксиба получали с 
предварительной влажной грануляцией с исполь-
зованием изопропилового спирта (99 %) в качестве  
увлажнителя на прессе AR 402, 14  mm (ERWEKA GmbH, 
Германия). Определение технологических характе-
ристик экспериментальных образцов таблеток про-
водили в соответствии со статьями USP 41 NF 36,  
Том 4, 5: однородность массы таблеток – «Weight va- 
riation of dietary supplements 2091» – весы TE1502S 
(Sartorius, Япония), прочность на раздавливание  – 
«Breaking force 1217» – TBH 125 (ERWEKA GmbH, Гер-

Таблица 1. Субстанции используемые в работе

Table 1. Substances used in the work

Материал / CAS
Material / CAS

Производитель
Manufacturer

Страна
Country

Торговое 
наименование

Brande name

Серия
Batch

Срок годности 
до 

Expiration date 
up to

Целекоксиб / 169590-42-5
Celecoxib / 169590-42-5

Chempfine chemicals
Индия
India

Celecoxib® 1606036 11/2022

ГПМЦ-к100м / 9004-65-3
HPMC-к100м / 9004-65-3

SUNHERE
Китай
China

Hypromellose® 
K100M/2208

171025 10/2020

ГПЦh / 9004-64-2
HPCh  / 9004-64-2

Nippon Soda
Япония
Japan

NISSO HPC-H® NEK-3231 10/2020

ЭЦ-10cps / 9004-57-3
EC-10cps / 9004-57-3

chemist group
Перу
Peru

Ethyl cellulose® A0421121 08/2025

КМЦ / 9004-32-4
CMC / 9004-32-4

Vega
Китай
China

Tylose® 202003130201 05/2023

Карбопол-940 / 9003-01-4
Carbopol-940 / 9003-01-4

Мedulla
Испания
Spain

Carbomed 940® 0602176 01/2021

МКЦ-102 / 9004-34-6
MCC-102 / 9004-34-6

MINGTAI
Taйвань
Taiwan

Comprecel® C2006019 01/2023

Поливинилпиролидон-к30 /  
9003-39-8
Polyvinylpyrrolidone-к30 /  
9003-39-8

Farmasino
Китай
China

Povidone® 20190621 06/2023

Лаурил сульфат натрия /  
151-21-3
Sodium lauryl sulfate /  
151-21-3

BASF
Сирия
Syria

Kolliphor® SLS Fine 0021395716 11/2024

Лактоза моногидрат /  
10039-26-6
Lactose monohydrate /  
10039-26-6

DFE pharma
Германия
Germany

PHARMATOSE® 200M 104PZFP 07/2022

Стеарат магния / 557-04-0
Magnesium stearate / 557-04-0

GREVEN
Maлайзия
Malaysia

Palmstar MGST® C021078 04/2023

Изопропиловый спирт / 67-63-0
Isopropyl alcohol / 67-63-0

Merck
Германия
Grmany

Isopropyl alcohol® 170231 04/2025
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мания), прочность на истирание  – «Friability 1216»  –  
TAR 220 (ERWEKA GmbH, Германия) в течение 4  ми- 
нут в барабане с 12 лопастями при скорости враще-
ния 25  об/мин. Количественное содержание и од-
нородность дозирования целекоксиба определяли 
методом спектрофотометрии по лабораторной мето- 
дике при длине волны 252 нм в кювете с толщиной 
слоя 10  мм на приборе UV-1800 [2UV/33] (Shimadzu, 
Япония) USP 41 NF 36, Том 4 [13]. Высвобождение це- 
лекоксиба (in vitro) из таблеток – «Dissolution 711»  – 
оценивали в приборе с лопастной мешалкой Appara-
tus 2, Paddle Apparatus, DT 128 Light (ERWEKA GmbH, 
Германия) при 50 об/мин в 900 мл фосфатного буфе-
ра (pН 7,4) с 1 % лаурил сульфата натрия при темпе-
ратуре 37 ± 0,5 °С.

Результаты и обсуждение. На основе экспери-
ментальных данных по подбору ВВ предложены со-
ставы гранул целекоксиба, таблица 2.

Определены технологические характеристики 6  
экспериментальных составов гранул целекоксиба, 
представленные в таблицах 3–4. 

Влажность гранул находится в допустимом диа- 
пазоне 1–4 %, что положительно отразится на ста-
бильности действующего вещества и обеспечит при-
емлемые механические свойства образцов в течение 
срока годности [15]. Значения коэффициента Hausner 
гранул всех составов менее 1,25, что свидетельствует  
о приемлемой сыпучести для получения таблеток и 
наполнения капсул. Добавление скользящего вещест- 
ва позволило значительно улучшить прессуемость и 
сыпучесть гранул всех составов, так как значения 
индекса Carr достигло диапазона 5–15. 

Таблица 2. Модельные составы гранул целекоксиба 

Table 2. Model formulations of celecoxib granules

Ингредиенты, мг
Material, mg

Состав 
Formulation

1 2 3 4 5 6
Целекоксиб 
Celecoxib

200 200 200 200 200 200

ГПМЦ-к100м 
HPMC-к100м 

120 90 100 – – –

ЭЦ -10cps 
EC-10cps 

– 60 – – 100 –

КМЦ 
CMC

– – 40 – – –

Карбопол-940 
Carbopol-940

– – – 90 – –

ГПЦh 
HPCh 

– – – – – 150

Лаурил сульфат натрия 
Sodium lauryl sulfate 

40 40 40 40 40 40

МКЦ-102 
MCC-102

130 130 130 130 130 130

Лактоза моногидрат 
Lactose monohydrate

70 40 50 100 90 5

Поливинилпиролидон-к30
 Polyvinylpyrrolidone-к30

20 20 20 20 20 20

Стеарат магния 
Magnesium stearate

20 20 20 20 20 25

Общая масса 
Total weight

600 600 600 600 600 600

Как видно из данных таблицы 6, наибольшее 
значение плотности распределения гранул каждого 
состава находится в диапазоне 180–250 микрон, та-
ким образом частицы гранул каждого состава имеют  
пропорциональные размеры для обеспечения од-

Таблица 3. Технологические характеристики модельных составов гранул целекоксиба

Table 3. Technological characteristics of model formulations of celecoxib granules

Состав
Formulation

Влажность, %
Moisture, %

Насыпная плотность 
до утряски, г/см3

Bulk density, g/cm3

Насыпная плотность 
после утряски, г/см3

Tapped density, g/cm3

Коэффициент Hausner
Hausner index

Индекс Carr, %
Carr index, %

Средние значения ±SD*
Average values ±SD*

1**
2,82 ± 0,12

0,559 ± 0,0001 0,673 ± 0,0002 1,203 ± 0,0003 16,974 ± 0,025
1^*** 0,561 ± 0,0001 0,665 ± 0,0002 1,185 ± 0,0007 15,652 ± 0,051

2
3,17 ± 0,095

0,564 ± 0,0003 0,689 ± 0,0004 1,221 ± 0,0001 18,161 ± 0,01
2^ 0,581 ± 0,0003 0,676 ± 0,0004 1,163 ± 0,0001 14,061 ± 0,0081
3

3,06 ± 0,11
0,571 ± 0,0004 0,682 ± 0,0004 1,194 ± 0,0002 16,276 ± 0,014

3^ 0,583 ± 0,0005 0,661 ± 0,0006 1,113 ± 0,0001 11,807 ± 0,01
4

2,98 ± 0,081
0,596 ± 0,0007 0,718 ± 0,0007 1,204 ± 0,0001 16,989 ± 0,0095

4^ 0,612 ± 0,0007 0,694 ± 0,0009 1,113 ± 0,0001 11,815 ± 0,014
5

3,18 ± 0,081
0,605 ± 0,0009 0,753 ± 0,0014 1,244 ± 0,0004 19,636 ± 0,029

5^ 0,621 ± 0,0009 0,725 ± 0,0013 1,167 ± 0,0003 14,347 ± 0,022
6

2,98 ± 0,079
0,599 ± 0,0010 0,741 ± 0,0016 1,236 ± 0,0005 19,143 ± 0,034

6^ 0,618 ± 0,0011 0,725 ± 0,0015 1,173 ± 0,0003 14,771 ± 0,027

Примечание. * Стандартное отклонение.
** Состав до добавления скользящего вещества.
*** Состав после добавления скользящего вещества.

Note. * Standard deviation.
** Composition before adding lubricant.
*** Composition after addition of lubricant.
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нородности дозирования действующего вещества и  
массы лекарственных форм. 

Из исследованных и удовлетворяющих техноло-
гическим критериям приемлемости гранулятов были 
получены образцы таблеток и установлены их техно-
логические характеристики: средняя масса 596,65 ± 
10,99  – 607,8 ± 7,61 мг, значения твердости в диа-
пазоне 8,89 ± 0,57 – 11,61 ± 0,34 кг/см2, тест на исти- 
раемость показал результат менее 1 %, среднее со-
держание целекоксиба в таблетках составило 100,076–
103,61 %, что соответствует требованиям статьи «Uni-
formity of Dosage Units 905» USP 41 NF 36, Том 4  [13].  
На рисунке 1 представлены результаты кинетики 
высвобождения всех составов в качестве таблеток в 
течение указанного времени в щелочной среде. 

Все составы высвобождают целекоксиб по типу 
контролируемой эрозии (Case II relaxation release). 
Составы 1, 2 и 3 показали высвобождение действу- 
ющего вещества 93,02, 81,47 и 86,56 % соответственно  
в течение максимально длительного времени. Из со-
става 6 целекоксиб высвобождается лишь на 53,56 %  

в течение 20 часов, что обусловлено высокой вязко-
стью ГПЦ и требует дальнейшего изучения для соз-
дания системы, обеспечивающей высвобождение в 
течение 2  суток [16]. Таким образом, составы 1, 2 и 3 
перспективны для дальнейшего изучения стабильнос- 
ти и сравнительных испытаний фармакокинетики на 
животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработаны составы гранул с модифицирован-

ным высвобождением целекоксиба, которые могут 
быть использованы для получения капсул, а также 
матричных таблеток в качестве конечной фармацевти-
ческой формы.
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Резюме
Введение. В лечении инфекционно-воспалительных заболеваний востребованы действующие вещества (ДВ), характеризующиеся 
низкой резистентностью микроорганизмов, высокой специфичностью механизма действия и широким спектром антимикробной 
активности. Фуразолидон (ФЗ) – ДВ отвечающее данным критериям, однако тот факт, что он практически нерастворим в воде существенно 
ограничивает его применение. Повысить растворимость и скорость растворения ДВ с низкой растворимостью в воде позволяет метод 
твердых дисперсий (ТД). Предшествующие исследования свидетельствуют об увеличении растворимости и скорости растворения ФЗ в 
воде из ТД с поливинилпирролидоном-24 000 (ПВП-24 000)в соотношении с ДВ > 6 : 1 по массе. Вследствие этого, становится возможным 
введение ТД ФЗ в состав быстрорастворимых шипучих лекарственных форм, например, гранул для получения растворов для наружного 
применения для лечения инфекционно-воспалительных заболеваний.
Цель. Разработка состава и технологии получения шипучих гранул на основе твердых дисперсий ФЗ для получения раствора для 
наружного применения.
Материалы и методы. Субстанция ФЗ, поливинилпирролидон-24 000 ± 2000 (ПВП-24 000 ± 2000), винная кислота, яблочная кислота, 
натрия карбонат безводный, спирт этиловый 96 %, вода очищенная. Грануляты получали методом гранулирования в псевдоожижженном 
слое. Анализ полученных гранул проводили по показателям: описание, размер гранул, потеря в массе при высушивании, распадаемость, 
однородность дозирования согласно ОФС.1.4.1.0004.15 «Гранулы». Также осуществляли качественное и количественное определение 
ДВ, анализировали рН водного раствора гранул. С целью изучения стабильности и сроков годности образцы гранул были заложены на 
хранение согласно ОФС.1.10009.15 «Стабильность и сроки годности лекарственных средств».
Результаты и обсуждение. Разработаны состав и технология шипучих гранул ФЗ для получения раствора для наружного применения. 
Гранулы получены методом раздельного гранулирования основного (содержащего ТД ДВ) и кислотного компонентов с последующим 
смешиванием в соотношениях, обеспечивающих получение раствора ФЗ с концентрацией 0,004 % в воде комнатной температуры. 
Проведена оценка качества, полученных составов, определены срок годности (2 года) и условия хранения (в сухом защищенном от света 
месте при температуре 25 °С) разработанных составов гранул. 
Заключение. В результате технологических и химико-фармацевтических исследований с помощью метода ТД разработана новая 
лекарственная форма ФЗ – шипучие гранулы, позволяющая получать водный раствор с концентрацией ДВ 0,004 % меньше, чем за 5 минут 
без нагревания. По результатам работы подана заявка в Роспатент № 2021105988 от 10.03.2021 г. «Быстрорастворимая лекарственная 
форма фуразолидона и способ ее получения».

Ключевые слова: фуразолидон, твердые дисперсии, поливинилпирролидон (ПВП), шипучие гранулы, растворимость, 2 класс БКС
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Abstract
Introduction. Treatment of infectious and inflammatory diseases demands active substances (AS), characterized by low resistance of 
microorganisms, high specificity of the mechanism of action and a wide range of antimicrobial activity. Though furazolidone (FZ) – AS meets these 
criteria, however, practically insolubility in water significantly limits its use. Use of the solid dispersion method (SD) could increase the solubility 
and dissolution rate of AS with low water solubility. revious studies indicate an increase in the solubility and dissolution rate of FZ in water from 
SD with polyvinylpyrrolidone-24 000 (PVP-24 000) in a ratio with AS > 6 : 1 by weight. As a result, it becomes possible to introduce SD FZ into the 
composition of rapidly dissolving effervescent dosage forms, for example, granules for obtaining solutions for external use for the treatment of 
infectious and inflammatory diseases.
Aim. Development of the composition and technology for producing effervescent granules based on solid dispersions of FZ for obtaining a 
solution for external use.
Materials and methods. FZ substance, polyvinylpyrrolidone-24 000 ± 2000 (PVP-24 000 ± 2000), tartaric acid, malic acid, sodium carbonate 
anhydrous, ethyl alcohol 96 %, purified water. We provided the granules through fluidized bed granulation. The analysis of the obtained granules 
included the following parameters: description, granule size, loss in mass on drying, disintegration, uniformity of dosage according to GPМ 
1.4.1.0004.15 "Granules". Then followed a qualitative and quantitative determination of AS and analysis of the pH of the aqueous solution of the 
granules. To study the stability and shelf life of the samples of granules, we laid them to the storage in accordance with GPМ 1.10009.15 "Stability 
and shelf life of drugs".
Results and discussion. We developed he composition and technology of FZ effervescent granules for obtaining a solution for external use. 
Granules are obtained by separate granulation of the main (containing a SD AS) and acid components, followed by mixing in ratios that provide 
a solution of FZ with a concentration of 0.004 % in water at room temperature. Later we assessed the quality of the obtained compositions and 
determined, the shelf life (2 years) and storage conditions (in a dry, dark place at a temperature of 25 °C) of the developed compositions of granules.
Conclusion. As a result of technological and chemical-pharmaceutical research using the SD method, we developed a new FZ dosage form  – 
effervescent granules, which makes it possible to obtain an aqueous solution with a concentration of FZ 0.004 % in less than 5 minutes without 
heating. Based on the results of the work, an application was filed with Rospatent No. 2021105988 dated 10.03.2021, "Fast-dissolving dosage form 
of furazolidone and a method for its production".

Keywords: furazolidone, solid dispersions, polyvinylpyrrolidone (PVP), effervescent granules, solubility, BCS class 2
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ВВЕДЕНИЕ
В лечении инфекционно-воспалительных заболе-

ваний, востребованы действующие вещества (ДВ) ха-
рактеризующиеся низкой резистентностью микро-
организмов и широким спектром антимикробной 
активности. ДВ, удовлетворяющие этим требованиям, 
часто относятся ко 2-му классу биофармацевтической 
системы классификации (БКС, BCS) [1]. Одним из та-
ких ДВ, вследствие специфичности механизма дейст- 
вия, является фуразолидон (ФЗ). Положительные осо-
бенности ФЗ – медленное развитие устойчивости 
микроорганизмов к нему, эффективность в отноше-
нии ряда бактерий, резистентных к антибиотикам и 
сульфаниламидам [2]. 

ФЗ рекомендован для профилактики и лечения 
заболеваний мочеполовой системы, таких как цистит, 
уретрит и вагинит, эффективен при кандидозе, трихо-

монадных инфекциях, лямблиозе, шигеллиозе (кли-
нические рекомендации МЗ от 23.01.19 2019 года  
(МКБ 10: N30.0/N30.1/N30.2/N30.8). Применяется мест-
но при комплексном лечении инфекционно-воспали-
тельных заболеваний полости рта и носоглотки, кожи. 
Традиционно применяется наружно в виде раство-
ров с концентрацией 0,004 % (1 : 25 000) при комплекс-
ном лечении небольших ран, склонных к инфициро-
ванию [2, 3]. 

ФЗ – производное нитрофурана, желтый или жел-
тый с зеленоватым оттенком мелкокристаллический 
порошок без запаха, не гигроскопичен, практически 
не растворим в воде и спирте этиловом 96 % [4]. На 
фармацевтическом рынке РФ ФЗ представлен таблет-
ками с дозировкой 50 мг. В связи с тем, что ФЗ прак-
тически не растворим в воде, изготовление раствора 
для местного и наружного применения [терапевти- 
ческая концентрация 1:25 000 (0,004 %)] из данных та-
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блеток является длительным и трудоёмким процес-
сом, сопряженным с предварительным измельчением,  
кипячением и дальнейшим охлаждением раствора [2]. 

Повышение растворимости ДВ позволит создать 
быстрорастворимые шипучие лекарственные фор-
мы (ЛФ) ФЗ, расширит возможности и удобство его 
применения. 

Одним из методов, позволяющим повысить раст- 
воримость и скорость растворения ДВ, является ме-
тод твердых дисперсий (ТД). ТД – это би- или много-
компонентные системы, состоящие из ДВ и носителя, 
представляющие собой высоко диспергированную 
твердую фазу ДВ или молекулярно-дисперсные твер-
дые растворы с частичным образованием комплек-
сов переменного состава с материалом носителя  [3]. 
Технология ТД используется для увеличения высво-
бождения ДВ из ЛФ, повышения фармакологической 
активности и биодоступности за счет увеличения 
растворимости и скорости высвобождения ДВ [5–8].

В ходе предшествующих исследований по повы-
шению растворимости и скорости растворения ФЗ 
методом ТД в качестве оптимального носителя был 
выбран поливинилпирролидон-24 000 (ПВП-24 000) 
в соотношении > 6 : 1 по массе к ДВ. При этом раство-
римость ТД ФЗ возрастает в 1,56 раза. Скорость раст- 
ворения ТД ФЗ возрастает в 3–1,9 раза в интервале 
времени от 5 до 15 мин от начала растворения, соот- 
ветственно [9]. 

Вследствие этого становится возможным введе-
ние ТД ФЗ в состав шипучих ЛФ, например, гранул 
для получения растворов для наружного примене-
ния для лечения инфекционно-воспалительных забо-
леваний кожных покровов, мочеполовой системы, 
рта и носоглотки [10].

Цель. Разработка состава и технологии получе-
ния шипучих гранул на основе твердой дисперсии  
фуразолидона для получения раствора для наружного 
применения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Препараты и реактивы: субстанция фуразо-

лидона (ОАО «Ирбитский химфармзавод», Россия), 
ПВП-24 000 ± 2000 (Sigma-Aldrich, США), винная кис-
лота (ООО  «АльбаХим», Россия), яблочная кислота  
(ООО  «АльбаХим», Россия), карбонат натрия без-
водный х.ч. (Купавнареактив, Россия), спирт этило-
вый 96 % (ООО «Константа-Фарм М», Россия), вода 
очищенная.

Приборы и аппаратура: весы лабораторные  
MWP-150 (CAS, Южная Корея), весы аналитичес- 
кие GH-202 (AND, Япония), установка для грануля-
ции «Mycrolab» (BOSCH, Германия), спектрофотометр 
UNICO, модель 2800 (UNICO, США), магнитная мешал-
ка МSН basic (IKA, Германия), иономер лабораторный 
И-160МИ (ООО «Измерительная техника», Россия), вла-
гомер МА35М (Sartorius Weighing Technology GmbH, 
Германия), просеивающая машина AS 200 control 
(Retsch GmbH, Германия). 

Методики

Получение основного гранулята с ТД ФЗ. Для 
получения гранулирующей жидкости (ГЖ) растворя-
ли ФЗ и ПВП-24000 в спирте этиловом 96 % при на-
гревании на водяной бане (95 ± 5  °C). В продукто-
вый контейнер установки для грануляции «Mycrolab» 
загружали порошок карбоната натрия безводного, 
предварительно измельченного и последователь-
но просеянного через сита с диаметром отверстий  
250  μ и 45  μ с использованием просеивающей ма-
шины AS 200 control. Фракции частиц более 250 μ и 
менее 45 μ не гранулировали. Проводили гранули-
рование в псевдоожижженном слое, параметры гра-
нулирования стандартные.

Получение кислотных гранулятов. Для полу-
чения ГЖ растворяли ПВП-24000 в спирте этиловом  
96 % при нагревании на водяной бане (95 ± 5  °C). В 
продуктовый контейнер загружали порошок винной 
или яблочной кислот, обработанный аналогично по-
рошку карбоната натрия безводного.

Получение гранул составов 1 и 2. Для получе-
ния гранул составов 1 и 2 основный и кислотный гра-
нулят смешивали в соотношениях – 1,0 : 1,3 и 1,0 : 1,1, 
соответственно таблице 1, вводили скользящее вспо-
могательное вещество (ВВ) – натрия бензоат в коли- 
честве 2 % от опудриваемой массы. Данное сколь-
зящее ВВ было выбрано вследствие растворимости  
в воде, обеспечивающей образование прозрачных 
растворов при растворении разработанных составов. 
Полученные гранулы фасовали в однодозовые гер-
метичные упаковки – саше. 

Качественные испытания. Согласно 
ОФС.1.4.1.0004.18 «Гранулы» проводили исследо-
вание полученных гранул по испытаниям: описание, 
размер гранул, потеря в массе при высушивании, рас- 
падаемость, однородность дозирования. Также про-
водили качественное и количественное определение  
ДВ, измеряли рН водных растворов гранул. Опреде-
ляли срок годности и условия хранения. Качествен-
ная реакция на ФЗ – бурое окрашивание при взаимо-
действии с натрия гидроксидом [4]. Одну дозу гранул 
растворяли в 100 мл воды очищенной, отбирали про-
бу объемом 10 мл и смешивали с 10 мл смеси вода –  
30 % раствор гидроксида натрия (3 : 2) и нагревали,  
наблюдали бурое окрашивание.

Сравнительный анализ высвобождения ФЗ из 
разработанных шипучих гранул и заводских таб- 
летированных ЛФ. В коническую колбу с образцом 
(разработанные шипучие гранулы или таблетки про-
мышленного производства ФЗ), прибавляли 200  мл 
воды очищенной (20 ± 1 °C). Для детального изучения 
динамики высвобождения ФЗ из твердых ЛФ через 5, 
10, 15, 20, 30, 40, 50, 60 мин от начала растворения 
отбирали по 5 мл раствора и восполняли отобран-
ный объем водой очищенной. Растворы фильтровали 
через шприцевые насадки Minisart с диаметром пор 
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0,45 мкм, фильтрующий материал – нейлон. При необ-
ходимости пробу разбавляли водой очищенной. Про-
водили количественное определении ФЗ в исследу- 
емых образцах.

Использование не фармакопейной методики, 
адаптированной под сравнительный анализ высво-
бождения ФЗ (в одинаковых условиях) из быстро- 
растворимой ЛФ гранулы (растворение не более 
5  мин), так и из обычных таблеток ФЗ (высвобожде-
ние через 45 мин), обосновано стремлением наглядно  
продемонстрировать быстроту и удобство приготов-
ления раствора из разработанных шипучих гранул 
по сравнению с имеющимися на фармацевтическом  
рынке таблетками ФЗ, из которых в аналогичных усло-
виях невозможно приготовить раствор ДВ с терапев-
тической концентрацией 0,004 % даже через 60 мин  
от начала растворения.

Изучение растворения ФЗ. Коническую колбу с 
образцом (разработанные шипучие гранулы ФЗ, таб- 
летки промышленного производства ФЗ) помещали 
на магнитную мешалку (200 об/мин) с термостатиро-
ванием (20 ± 1°C), прибавляли 150 мл воды очищен-
ной. Через 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60 мин отбирали по 
5 мл раствора и восполняли отобранный объем во-
дой очищенной. Растворы фильтровали через шпри- 
цевые насадки Minisart с диаметром пор 0,45  мкм, 
фильтрующий материал – нейлон. При необходимо-
сти пробу разбавляли водой очищенной. Проводи-
ли количественное определении ФЗ в исследуемых 
образцах.

Использование методики обосновано тем, что 
разработанные шипучие гранулы предназначены для  
получения раствора для наружного применения пу-
тем растворения в воде комнатной температуры. 
Сравнение с динамикой растворения промышленно 
произведенных таблеток ФЗ наглядно демонстрирует  
быстроту и удобство приготовления раствора из 
разработанных шипучих гранул.

Количественное определение ФЗ. Количествен-
ное определение ФЗ в растворах исследуемых об-
разцов (гранулы, таблетки ФЗ 50 мг (Авексима) про-
водили методом УФ-спектрофотометрии. В мерную 
колбу на 500  мл помещали одну дозу гранул, раство-
ряли в 100 мл воды очищенной, раствор перемешива-
ли на магнитной мешалке в течение 5 мин (скорость  
200 об/мин). Доводили объем полученного раствора 
до метки водой очищенной, перемешивали. Отобран-
ные пробы фильтровали через шприцевые насадки 
Minisart с диаметром пор 0,45 мкм, фильтрующий ма- 
териал – нейлон.

Помещали в кювету полученный раствор и изме- 
ряли оптическую плотность раствора при длине вол- 
ны 366 ± 2 нм. Предварительно установлено отсутст- 
вие влияния ВВ на максимумы спектра поглощения 
ФЗ и его интенсивность. Раствор сравнения – вода 
очищенная. Далее рассчитывали концентрацию ФЗ, 
используя калибровочный график. 

Определение срока хранения гранул. С целью 
изучения стабильности и сроков годности образцы 
гранул были заложены на хранение (ОФС.1.10009.15 
«Стабильность и сроки годности лекарственных 
средств»). Образцы гранул хранили в однодозовой 

Таблица 1. Составы разработанных гранул с твердой дисперсией фуразолидона

Table 1. Compositions of the developed granules with solid dispersion of furazolidone

Ингредиент 
Ingredient

Состав № 1 
Speciation №1

Состав № 2 
Speciation №2

на 1 дозу гранул 
for 1 dose of granules

на 100,0 
by 100.0

на 1 дозу гранул 
for 1 dose of granules

на 100,0 
by 100.0

г
g

%
г
g

г
g

%
г
g

Фуразолидон 
Furazolidone

0,004 0,105 0,105 0,004 0,114 0,114

ПВП-24000 (в основном и кислотном 
грануляте) 
PVP-24000 (in based and acidic granulate)

0,061/0,006 1,605/0,158 1,605/0,158 0,061/0,005 1,743/0,143 1,743/0,143

Натрия карбонат безводный 
Sodium carbonate anhydrous

1,558 41,000 41,000 1,574 44,971 44,971

Винная кислота 
Wine acid

2,095 55,132 55,132 – – –

Яблочная кислота 
Apple acid

– – – 1,786 51,029 51,029

Натрия бензоат 
Sodium benzoate

0,076 2,000 2,000 0,070 2,000 2,000

Итого масса: 
Total weight:

3,800 100,000 100,000 3,500 100,000 100,000
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упаковке (саше). Долгосрочные испытания проводили 
на 3 сериях каждого состава при температуре 25 ± 2  °С 
и относительной влажности 60 ± 5 %; ускоренные ис-
пытания проводили на 3 сериях каждого состава при 
температуре 40 ± 2  °С и относительной влажности 
75 ± 5 %. В день изготовления и в процессе хранения 
[через каждые 3 мес. в течение первого года хране-
ния и через каждые 6 мес. в течение 2 года при долго- 
срочных испытаниях; в день изготовления и в про- 
цессе хранения (3 и 6 мес.) при ускоренных испыта- 
ниях] образцы гранул анализировали по следующим 
показателям: описание, подлинность, количественное 
содержание, потеря в массе при высушивании, рас-
падаемость, рН.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разработанные составы шипучих гранул, содер-

жащих в качестве ДВ ТД ФЗ представлены в таблице  
1. В ходе скрининга ВВ были изучены различные  
комбинации органических кислот (винной, яблочной, 
лимонной) с карбонатом и гидрокарбонатом натрия. 
Основными критериями скрининга служили показа-
тели распадаемости и рН. Соотношение кислотного  
и основного гранулятов определялось эксперимен-
тально  [11–13]. Для разработанных составов были  
выбраны следующие соотношения основного и кис-
лотного компонентов (по массе): натрия карбонат без-
водный : кислота винная – 1,000 : 1,345 (состав №  1), 
натрия карбонат безводный : кислота яблочная  – 
1,000 : 1,135 (состав №  2). Данные составы позволяют 
получить раствор ФЗ для наружного применения с 
минимальным значением показателя распадаемость  
и с комфортным для наружного применения значе- 
нием рН ≈ 6,0 ± 0,5. 

Особенность разработанной технологии получе-
ния гранул заключается в отсутствии отдельного тех-
нологического этапа получения самой ТД, требующей 
стандартизации и оценки качества промежуточного 
продукта. В предложенной технологии стадии полу- 
чения ТД, смешивания компонентов, грануляции и 
сушки проводятся в одном аппарате, что способст- 
вует созданию непрерывного производства с высокой 
производительностью [14–16].

Разработанные составы шипучих гранул позво-
ляют значительно сократить время растворения ФЗ 
в воде, исключая процесс длительного нагревания 
и позволяя получать раствор ДВ в воде комнатной  
температуры менее чем за 5 мин, значительно упро-
щая способ его применения. Полученные составы 
гранул могут быть использованы в дальнейшем для 
изготовления шипучих таблеток ФЗ.

С целью наглядной демонстрации преимущества 
разработанных шипучих гранул ФЗ над представлен-
ными на российском фармацевтическом рынке таб- 
летками ФЗ с дозировкой 50 мг (Авексима) проведе-
но сравнительное исследование высвобождения ДВ. 
Рисунок 1 демонстрирует преимущество разрабо-
танных шипучих гранул (составы 1 и 2), содержащих 
ТД ФЗ – быстроту приготовления раствора из них  
по сравнению с растворением промышленно произ-
веденных таблеток ФЗ. При помещении таблетки ФЗ 
с дозировкой 50 мг в 100 мл воды при температуре  
20 ± 1  °C насыщение раствора проходило крайне мед-
ленно, не превышая по истечении 1 ч концентрации 
2,87×10-2 г/л, а гранулы составов 1 и 2 с ТД ФЗ в тех 
же условиях быстро насыщали раствор до терапевти- 
ческой концентрации 4,00 × 10-2 г/л менее чем за 

Рисунок 1. Высвобождение фуразолидона: 

А – разработанные шипучие гранулы – состав 1; B – разработанные шипучие гранулы – состав 2; С – таблетки Фуразолидона 50 мг 
(Авексима)

Figure 1. Release of furazolidone: 

A – developed effervescent granules – composition 1; B  – developed effervescent granules – composition 2; С – Furazolidone tablets 
50 mg (Avexim)
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5  мин, образуя растворы с концентрацией ДВ 0,004 %, 
готовые для наружного применения. 

Результаты проведенной оценки качества разра-
ботанных гранул приведены в таблице 2. Разрабо-
танные составы гранул соответствуют предъявлен-
ным ГФ XIV требованиям.

С целью определения стабильности и сроков год-
ности серии образцов гранул составов № 1 и 2 были 
заложены на долгосрочные и ускоренные испытания. 
Внешний вид, потеря в массе при высушивании, рас-
падаемость гранул и рН водных растворов изменяют-
ся незначительно. Образцы гранул ФЗ характеризу-
ются постоянством качественного и количественного 
содержания ДВ в течение всего эксперимента. Путем 

долгосрочных и ускоренных испытаний определен 
срок годности (2 года) и условия хранения (в сухом  
защищенном от света месте при температуре 15–
25  °С); первичная упаковка – саше, обеспечивают ста-
бильное хранение препарата на протяжении всего 
срока годности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С помощью метода твердых дисперсий разра-

ботана новая лекарственная форма фуразолидона –  
шипучие гранулы, позволяющая получать водный  
раствор с концентрацией ДВ 0,004 % в воде ком-
натной температуры менее чем за 5 мин. Проведе-
на оценка качества полученных составов, определе-

Таблица 2. Показатели качества шипучих гранул с твердыми дисперсиями фуразолидона

Table 2. Quality indicators of effervescent granules with solid dispersions of furazolidone

Показатели 
Indicators

Методы 
Methods

Результаты 
Results

Состав № 1 
Speciation № 1

Состав № 2 
Speciation № 2

Описание 
Characters

Визуальный 
Visual

Смесь округлых гранул без оболочки светло-желтого 
цвета (основной гранулят) и белого цвета (кислотный гра-
нулят) 

A mixture of rounded granules without a shell, light yellow 
(basic granulate) and white (acidic granulate)

Подлинность 
Identification

УФ-спектрофотометрия,
качественная реакция 
UV spectrophotometry,
identification test

УФ-спектры водного раствора от 190 до 500 нм должны 
соответствовать по характеристическим пикам стандарту 
ФЗ. Бурое окрашивание при взаимодействии с раствором 
натрия гидроксида 

UV spectr of an aqueous solution from 190 to 500 nm should 
correspond to the characteristic peaks of the furazolidone 
standard. Brown staining when interacting with sodium 
hydroxide solution

Количественное определение, 
Сср. ± ∆С, n = 5 (г/л) 
Potency assay, Сavg. ± ∆С, n = 5 (g/l)

УФ-спектрофотометрия 
UV spectrophotometry

0,040 ± 0,001 0,040 ± 0,001

pH водного раствора, n = 5 (ед.) 
pH of aqueous solution, n = 5 (unit)

ГФ XIV 
SPh XIV

6,0 ± 0,5 6,0 ± 0,5

Размер гранул (мм) 
Granule size (mm)

ГФ XIV 
SPh XIV

от 0,2 до 1,0 
from 0,2 to 1,0

от 0,2 до 1,0 
from 0,2 to 1,0

Потеря в массе при высушивании, n = 5 (%) 
Loss of drying, n = 5 (%)

ГФ XIV 
SPh XIV

1,31 ± 0,26 1,11 ± 0,15

Распадаемость, tср. ± Δt, n = 5 (сек.) 
Disintegration tavg. ± Δt, n = 5 (sec.)

ГФ XIV 
SPh XIV

145 ± 6 123 ± 6 

Однородность дозирования (%) 
Dose uniformity (%)

ГФ XIV 
SPh XIV

99,8 
AV (4,32) < L1 (15,0)

100,0 
AV (6,21) < L1 (15,0)

Упаковка 
Packaging

В герметичные пакетики типа Stickpack – саше, 3,8 г (состав № 1) и 3,5 г (состав № 2), соот-
ветственно, 10 саше вместе с инструкцией в картонной пачке 

In sealed Stickpack-type sachets – sachets, 3.8 g (composition No. 1) and 3.5 g (composition No. 2), 
respectively, 10 sachets together with instructions in a cardboard box

Маркировка 
Marking

В соответствии с НД 
In accordance with regulatory documents

Хранение 
Storage

В защищенном от света месте с температурой воздуха не выше 25 °C 
In a dark place with an air temperature not exceeding 25 °C

Срок годности 
Shelf life

2 года 
2 years
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ны срок годности (2  года) и условия хранения (в сухом  
защищенном от света месте при температуре 25  °С) 
разработанных составов гранул. 

По результатам работы подана заявка в Роспа-
тент № 2021105988 от 10.03.2021 г. «Быстрораствори-
мая лекарственная форма фуразолидона и способ ее 
получения».
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Резюме
Введение. В лаборатории разработки лекарственных форм ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России разработана 
композиция инъекционной липосомальной лекарственной формы на основе соевого фосфатидилхолина гидрофобного аналога 
гипоталамического гормона соматостатина − цифетрилина, предназначенного для терапии нейроэндокринных опухолей.
Цель. Определение оптимальных технологических условий процесса получения липосомальной лекарственной формы цифетрилина.
Материалы и методы. В работе использована субстанция цифетрилина, синтезированная в лаборатории химического синтеза 
ФГБУ  «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Россия); соевый фосфатидилхолин S PC и полиэтиленгликоль-2000-
дистеароилфосфатидилэтаноламин, произведенные компанией Lipoid GmbH (Германия); холестерин ≥99 % (Sigma-Aldrich, Япония). Для 
приготовления фосфолипидных везикул, загруженных цифетрилином и «пустых», применяли метод гидратации липидной пленки с 
последующей экструзией или гомогенизацией дисперсии многослойных липосом. Полученные образцы липосомальной дисперсии 
оценивали по показателям качества − эффективность включения цифетрилина в везикулы, их средний размер и поверхностный 
заряд (дзета-потенциал), вязкость дисперсии. Для оценки данных характеристик применены методы спектрофотометрии, лазерной 
спектроскопии рассеяния, определения электрофоретической подвижности частиц и вискозиметрии. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что наиболее подходящим органическим растворителем для получения раствора цифетрилина 
и липидных компонентов лекарственной формы является хлороформ. Продолжительность периода высушивания липидной пленки 
под вакуумом для удаления остаточного растворителя определяется соотношением объема используемой отгонной колбы и массой 
ее загрузки. При этом смыв липидной пленки водой для инъекций следует проводить в условиях пониженного давления и комнатной 
температуры. Для получения дисперсии однослойных липосом цифетрилина требуемого размера с сохранением высокого уровня 
включения лекарственного вещества в везикулы выбран метод экструзии с использованием нейлоновых и поликарбонатных мембран с 
диаметром пор фильтра 0,22 и 0,2 мкм, соответственно.
Заключение. Определены оптимальные технологические условия процесса получения липосомальной лекарственной формы в виде 
дисперсии гидрофобного аналога гипоталамического гормона соматостатина − цифетрилина.

Ключевые слова: липосомы, лекарственная форма, дисперсия, технологические факторы, цифетрилин, соевый фосфатидилхолин
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Abstract
Introduction. The Laboratory for the development of dosage forms of the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
of the Ministry of Health of Russian Federation has developed a composition of an injectable liposomal dosage form based on soybean 
phosphatidylcholine, a hydrophobic analog of the hypothalamic hormone somatostatin − cyphetrylin, intended for the treatment of 
neuroendocrine tumors.
Aim. Determination of optimal technological conditions for the process of obtaining a liposomal dosage form of cyphetrylin. 
Materials and methods. The study used the substance cyphetrylin synthesized in the of Chemical Synthesis Laboratory of the N. N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russian Federation; soybean phosphatidylcholine S PC and polyethylene 
glycol-2000-distearoylphosphatidylethanolamine, produced by Lipoid GmbH (Germany); cholesterol ≥99 % (Sigma-Aldrich, Japan). For the 
preparation of phospholipid vesicles loaded with cyphetrylin and "empty", the methods of lipid film hydration with subsequent extrusion or 
homogenization of the dispersion of multi-layer liposomes were used. The obtained liposomal samples were evaluated by quality indicators − the 
effectiveness of the inclusion of cyphetrylin in vesicles, their average size and surface charge (zeta potential), the viscosity of the dispersion. To 
evaluate these characteristics, the methods of spectrophotometry, laser scattering spectroscopy, determination of the electrophoretic mobility of 
particles and viscometry were used.
Results and discussion. It was found that the most suitable organic solvent for obtaining a solution of cyphetrylin and lipid components of the 
dosage form is chloroform. The duration of the drying period of the lipid film under vacuum to remove the residual solvent is determined by the 
ratio of the volume of the distillation flask used and the mass of its loading its loading. At the same time, hydration off the lipid film with water 
for injection should be carried out under conditions of low-pressure and room temperature. To obtain a dispersion of single-layer cyphetrylin 
liposomes of the required size, an extrusion method using nylon and polycarbonate membranes with a filter pore diameter of 0.22 and 0.2 um, 
respectively, was chosen.
Conclusion. The optimal technological conditions for the process of obtaining a liposomal dosage form in the form of a dispersion of a 
hydrophobic analog of the hypothalamic hormone somatostatin − cyphetrylin are determined.

Keywords: liposomes, dosage form, dispersion, technological factors, cyphetrylin, soybean phosphatidylcholine
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ВВЕДЕНИЕ
Химиотерапия гормонозависимых опухолей оста-

ется одним из актуальных направлений в лечении  
онкологических заболеваний. Повышенное внимание 
к проблеме гормонозависимости опухолей в аспек-
те их возможной химиотерапии создает условия для 
применения гормонов в качестве противоопухолевых 
средств. В этом ключе ведется активный поиск проти-
воопухолевых соединений среди агентов, способных 
избирательно воздействовать на гормонозависимые 
опухоли. К таким агентам относятся пептидные гормо-
ны гипоталамуса, в частности соматостатин [1]. 

Цифетрилин, аналог гипоталамического гормона 
соматостатина, представляет собой защищенный по 
функциональным группам пентапептид − метиловый 
эфир Nα-трет-бутилоксикарбонил-S-тетрагидропира-
нил-L-цистеинил-L-фенилаланил-D-триптофил-Nα-кар-
бобензокси-L-лизил-L-треонина, синтезированный в 
ФГБУ  «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России. По результатам изучения гормональной,  
цитотоксической и противоопухолевой активности 
цифетрилин как перспективный препарат для лече-

ния ряда злокачественных новообразований был 
отобран для дальнейших исследований. В связи с гид- 
рофобной природой цифетрилина на его основе бы- 
ла создана таблетированная лекарственная форма 
(ЛФ), которая к настоящему времени прошла I ста-
дию клинических исследований у пациентов с ней-
роэндокринными опухолями. С целью повышения 
эффективности и снижения побочных эффектов в ка-
честве альтернативы таблеткам предложена ком-
позиция инъекционной ЛФ цифетрилина на основе 
липосом [2−5]. 

Липосомы представляют собой сферические ли-
пидные везикулы, состоящие из одного или несколь-
ких фосфолипидных бислоев и водной внутренней 
полости. В зависимости от количества мембранных 
бислоев их можно разделить на одно-, олиго- или 
многослойные везикулы, которые образуются в ре-
зультате самоорганизации фосфолипидов в контакте с 
гидрофильной средой. Такое поведение увеличивает  
их растворимость в среде и снижает отношение по-
верхности к объему [6]. Хотя везикулярная структура 
характеризуется минимальным термодинамическим 
уровнем энергии, для образования пузырьков в сис- 
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тему необходимо подать минимальное количество 
энергии, называемое «энергией активации». Эта тре-
буемая подводимая энергия может быть физической, 
механической, термической, акустической или их 
комбинацией [7]. Существует множество различных 
способов приготовления липосом, при этом выбор 
подходящего метода зависит от нескольких факторов: 
физико-химических характеристик липосомных ком-
понентов и загружаемого лекарственного средства, 
токсичности и концентрации загружаемого вещества; 
типа среды, в которой диспергированы липосомы; 
размера и периода полураспада, желаемые для успеш-
ного применения; стоимости, воспроизводимости и 
применимости в отношении крупномасштабного про-
изводства для клинических целей и др. [8].

Целью настоящей работы являлось опреде-
ление оптимальных технологических условий про-
цесса получения липосомальной ЛФ (ЛЛФ) гидро- 
фобного аналога гипоталамического гормона сома- 
тостатина − цифетрилина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы: субстанция цифетрилина серии 

010220, ≥97 % (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Бло-
хина» Минздрава России), соевый фосфатидил-
холин (СФХ) S РС ≥98 % (Lipoid GmbH, Германия), 
холестерин ≥99 % (Sigma-Aldrich, Япония), полиэти-
ленгликоль-2000-дистеароилфосфатидилэтаноламин 
(ПЭГ-ДСФЭ) 18:0/18:0 (Lipoid GmbH, Германия); хло-
роформ (х.ч.), стабилизированный этанолом (ООО ТД 
«ХИММЕД», Россия); спирт этиловый 95 % (ООО «Гип-
пократ», Россия), вода для инъекций ФС.2.2.0019.18, 
вода очищенная ФС.2.2.0020.18; нейлоновые мембра-
ны NNG025100, NXG025100, NRG025100 с размером 
пор 1,2; 0,45 и 0,22  мкм (ООО «Палл Евразия», Россия), 
поливинилиденфторидовые мембраны GVHP02500 
с размером пор 0,22 мкм (Merck Millipore Ltd., Ирлан-
дия), поликарбонатные мембраны Nuclepore 110606 с 
размером пор 0,2 мкм (Whatman International Ltd., Ве-
ликобритания), полиэфирсульфоновые мембраны 
Express® PLUS GPWP02500 с размером пор 0,22  мкм 
(Merck Millipore Ltd., Ирландия), фильтр из слож-
ных эфиров целлюлозы GSWP02500 с размером пор 
0,22 мкм (Merck Millipore Ltd., Ирландия).

Оборудование: весы лабораторные GF600 (AND, 
Япония), роторный испаритель Hei-VAP Advantage с 
отгонной колбой на 2 л (Heidolph Instruments GmbH 
& Co. KG, Германия), экструдеры LipexTM на 10 и 100 мл 
(Northern Lipids Inc., Канада), микрофлюидайзер 
M-110S (Microfluidizer, США), спектрофотометр Cary 100 
(Varian, Inс., Австралия), дзетасайзер Nanoseries Nano-
ZS 3600 (Malvern, Великобритания), вискозиметр Vibro 
Viscometer SV-10 (AND, Япония).

Методы

Получение липосом с цифетрилином. Много-
слойные липосомы (МСЛ) цифетрилина получали пле-
ночным методом, однослойные липосомы (ОСЛ) − ме-

тодом экструзии и гомогенизации, предварительно 
профильтровав дисперсию МСЛ через нейлоновые 
фильтры с диаметром пор 1,2 и 0,45 мкм. «Пустые»  
липосомы получали, как и липосомы с цифетрилином, 
но без добавления активной субстанции в состав хло-
роформного раствора липидов.

Количественное содержание действующего 
вещества в липосомах определяли методом спект- 
рофотометрии с использованием рабочего стандарт-
ного образца (СО) при длине волны 282 ± 2 нм. В ка- 
честве раствора сравнения использовали раствор 
«пустых» липосом. Методика количественного ана-
лиза цифетрилина представлена в работе [4]. Эффек- 
тивность включения (ЭВ) определяли как отноше-
ние концентрации цифетрилина в дисперсии пос- 
ле фильтрации (Сфил.) к его концентрации в диспер-
сии после получения (Спол.), выраженное в процен-
тах. Анализ диаметра липосом проводили методом 
корреляционной спектроскопии светорассеяния, 
дзета-потенциала (ζ-потенциала) − посредством 
измерения их электрофоретической подвижности. 
Значения динамической вязкости образцов дис-
персии определяли на вибрационном вискозиметре 
при температуре 21−25 °С. Методики пробоподготов-
ки и проведения анализа диаметра и дзета(ζ)-потен-
циала (ζ-потенциала) липосом и вязкости дисперсии 
представлены в работе [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее распространенной технологией про-

изводства липосом является метод липидной пленки, 
который впервые был описан и использован для при-
готовления липосом А. Бенгхемом и его коллегами 
в 1965  г. Существует несколько модифицированных 
версий оригинальной техники, однако выделяют об-
щие основные этапы процесса: 1) приготовление ли-
пидной пленки; 2) гидратация липидной пленки; 3) по-
лучение ОСЛ требуемого размера [9].

Получение липидной пленки 

Исходя из свойств компонентов ЛФ (таблица 1) 
для растворения цифетрилина и липидов используют 
легколетучий растворитель хлороформ. Полученный 
раствор переливают в круглодонную колбу и отго- 
няют органический растворитель в условиях пони-
женного давления при температуре водяной бани 
+40  °С и скорости вращения ротора 90 ± 5 оборо-
тов в минуту. По мере загущения раствора скорость 
вращения постепенно снижают, обеспечивая доста-
точную скорость отгона растворителя и равномерное  
распределение пленки на стенках колбы. 

Для удаления остаточного хлороформа пленку  
выдерживают под вакуумом до постоянной массы. 
При этом период сушки пленки определяется соот-
ношением вместимости используемой круглодонной 
колбы и ее загрузкой (рисунок 1). Так, при использова-
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нии колбы вместимостью 1 л и массе загрузки 0,511 г 
период полного удаления хлороформа составляет 
в среднем не более 40 мин, объемом 2 л и массе за-
грузки 1,533  г  − 50 мин. С увеличением высушива- 
емой массы в колбе объемом 2 л в 1,5 раза отмечается 
удлинение этого периода на 30 мин.

Гидратация липидной пленки 

Для образования МСЛ цифетрилина липидную 
пленку гидратируют водой для инъекций. В ходе ис-
следования было отмечено, что большое значение 
при гидратации имеет температура дисперсионной 
среды, которая обуславливает качество липосомаль-
ной дисперсии цифетрилина. С увеличением темпе-
ратуры гидратанта отмечается повышение вязкости  
дисперсии и формируются более стабильные липо-
сомы, что характеризуется повышением их поверх-
ностного заряда. При этом ЭВ цифетрилина сохраняет- 

ся практически на одном уровне, а размеры вези- 
кул не превышают 225 нм (таблица 2). 

Также при гидратации пленки необходимо учи-
тывать давление окружающей среды. Ранее при ис-
следовании влияния вакуума на стадии гидратации 
при получении ЛЛФ гидрофобных веществ нами бы-
ло установлено, что пониженное давление оказы- 
вает положительный эффект на процесс формирова-
ния МСЛ  [10]. Поэтому при разработке технологии 
получения липосомального цифетрилина был про- 
веден сравнительный анализ дисперсий МСЛ ци-
фетрилина, образованных при различных уровнях 
давления  − 1000, 500 и 100 мбар. Согласно данным 
таблицы 3 со снижением давления среды при гидра-
тации отмечается образование менее вязких диспер- 
сий, но более крупных липосом с высоким поверх-
ностным зарядом. При этом вариабельность данного 
технологического параметра не влияет на ЭВ цифет- 
рилина в бислой. 

Таблица 1. Растворимость компонентов ЛЛФ цифетрилина в органических растворителях

Table 1. Solubility of cyphetrylin liposomal dosage form (LDF) components in organic solvents 

Компонент ЛЛФ
Component LDF

Органический растворитель
Organic solvent

Хлороформ
Chloroform

Метанол
Methanol

Этанол
Ethanol

Ацетон
Acetone

Цифетрилин
Cyphetrylin

Растворим
Soluble

–
Мало растворим

Slightly soluble

СФХ
SPC

Растворим
Soluble

Практически нерастворим
Practically insoluble

Холестерин
Cholesterol

Легко растворим
Easily soluble

Практически нерастворим
Practically insoluble

Умеренно растворим
Moderately soluble

ПЭГ-ДСФЭ
PEG-DSPE

Растворим
Soluble

Практически нерастворим
Practically insoluble

Рисунок 1. График удаления остатков хлороформа из липидной пленки

Figure 1. Graph of removal of chloroform residues from the lipid film
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Таким образом, гидратацию липидной пленки 
следует проводить при комнатной температуре в ус-
ловиях пониженного атмосферного давления.

Получение ОСЛ цифетрилина

Эффективность химиотерапевтических препара- 
тов в липосомальной форме достигается благода-
ря направленному транспорту и накоплению везикул 
непосредственно в опухолевой ткани. Определяю-
щим фактором для проникновения в опухоль липосо-
мальных носителей является их размер, который дол- 
жен составлять не более 200 нм [11]. Для уменьше-
ния размеров липосом, полученных в процессе гид- 
ратации пленки, применяют различные методы их 
измельчения. 

Золотым стандартом в технологии производства 
липосомальных препаратов и одним из широко ис-
пользуемым методом получения ОСЛ является экст- 
рузия. Суть метода заключается в пропускании ли-
посомальной дисперсии через мембранный фильтр 
с определенным размером пор под давлением с ис-
пользованием специального оборудования − экстру-
дера или подходящей индивидуальной установки. В 
отличие от других способов измельчения липосом 
процесс экструзии включает также фильтрацию дис-
персии от видимых и невидимых механических час- 

тиц, в том числе от «не включенного» в везикулы  
активного гидрофобного вещества, и стерилизацию  
препарата при соблюдении асептических условий. 
Эффективность экструзии определяется рядом факто-
ров таких как природа материала и размер пор мем-
бранного фильтра, состав липосом и концентрация 
липидов, скорость потока дисперсии и число циклов 
ее пропускания, величина давления [12].

При выборе оптимального режима экструзии 
МСЛ цифетрилина оценивали эффективность 5 типов 
мембран – нейлоновых, поликарбонатных, полиэфир-
сульфоновых, целлюлозных, поливинилиденфторидо-
вых. Профильтрованную дисперсию пропускали от 1 
до 9 раз под давлением 1,0−1,2 бар через вышеука-
занные фильтры. 

Согласно данным диаграмм (рисунок 2) все 
фильтры позволяют получить однородные липосо-
мы цифетрилина оптимального размера. При сравне-
нии значений поверхностного заряда установлено, 
что экструзия МСЛ цифетрилина способствует частич-
ной дестабилизации липосомальной структуры, ха-
рактеризующейся снижением ζ-потенциала везикул 
(рисунок 3). В то же время при использовании поли-
карбонатных и полиэфирсульфоновых мембран пос- 
ле 3 пропусканий отмечается максимальное падение 
ζ-потенциала с последующим его постепенным уве-

Таблица 2. Зависимость характеристик липосом цифетрилина от температуры воды для инъекций  
при гидратации липидной пленки

Table 2. Dependence of the characteristics of cyphetrylin liposomes on the temperature of the water  
for injection during the hydration of the lipid film

Показатели качества
Quality indicators

Температура воды для инъекций, °С
Water temperature for injection, °C

20 ± 1 25 ± 1 30 ± 1 40 ± 1
Вязкость, мПа · с 
Viscosity, mPa · s 

7,2 ± 0,9 8,5 ± 1,2 9,9 ± 1,0 11,3 ± 1,0

ЭВ, %
EE, %

100 ± 0,6 99,8 ± 0,8 99,7 ± 0,6 100 ± 1,0

ζ-потенциал, мВ
ζ-potential, mV

–(17,6 ± 1,6) –(19,7 ± 1,1) –(19,6 ± 1,8) –(23,4 ± 1,5)

Размер липосом, нм
Liposome size, nm

208 ± 15 (98 %) / 
16 ± 3 (2 %)

210 ± 15 (99 %) /
20 ± 5 (1 %)

195 ± 10 (99 %) /
11 ± 3 (1 %)

206 ±12 (99 %) /
11 ± 3 (1 %)

Таблица 3. Влияние уровня давления на характеристики липосомальной дисперсии цифетрилина  
при гидратации липидной пленки

Table 3. Effect of the pressure level on the characteristics of the liposomal dispersion of cyphetrylin during the hydration  
of the lipid film

Показатели качества
Quality indicators

Значение уровня давления, мбар
Pressure level value, mbar

1000 ± 5 500 ± 5 100 ± 5
Вязкость, мПа·с 
Viscosity, mPa·s 

7,3 ± 0,9 6,6 ± 0,8 5,5 ± 1,2

ЭВ, %
EE, %

100 ± 0,8

ζ-потенциал, мВ
ζ-potential, mV

–(21,4 ± 1,6) –(21,7 ± 1,7) –(32,4 ± 1,3)

Размер липосом, нм
Liposome size, nm

206 ± 14 (98 %) / 16 ± 3 (2 %) 353 ± 18 (97 %) / 27 ± 5 (3 %) 489 ± 18 (99 %) / 31 ± 3 (1 %)
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личением. 100 % ЭВ цифетрилина сохраняется только 
при использовании нейлоновых и поликарбонатных 
фильтров (рисунок 4). В остальных случаях отмеча-
ется снижение инкапсулирования по мере роста чис-
ла циклов, что обусловлено сорбцией активного ве- 
щества на фильтре. 

Таким образом, обобщая полученные результа-
ты, можно сделать вывод о целесообразности приме-
нения поликарбонатных и нейлоновых фильтров для 
экструзии МСЛ цифетрилина.

В отличие от экструзии гомогенизация под вы-
соким давлением позволяет получать липосомаль-
ные препараты в промышленных масштабах, благо-
даря высокой производительности метода. Жидкий 

образец в гомогенизаторе под высоким давлением 
продавливается через отверстие и затем ударяется 
о стенку, выполненной из нержавеющей стали. Цир-
кулирование дисперсии под влиянием высокого дав-
ления по системе гомогенизатора в течение опреде-
ленного периода времени приводит к постепенному 
снижению размера липосом [13]. В ходе исследова-
ния 100  мл профильтрованной дисперсии МСЛ го-
могенизировали в камере микрофлюидайзера под 
давлением 2,8  бар с отбором проб через каждый  
цикл прохождения дисперсии по системе. 

Согласно данным, представленным в таблице 4, 
при гомогенизации отмечаются колебания в разме-
рах липосом цифетрилина: после уменьшения диамет- 

Рисунок 2. Среднее значение размера везикул цифетрилина при экструзии с различными типами фильтров

Figure 2. The average value of the size of cyphetrylin vesicles during extrusion with various types of filters

Рисунок 3. Среднее значение ζ-потенциала везикул цифетрилина при экструзии с различными типами фильтров

Figure 3. The average value of the ζ-potential of cyphetrylin vesicles during extrusion with various types of filters
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ра везикул последующее их пропускание через гомо- 
генизатор приводит к укрупнению частиц. При этом 
везикулы требуемого размера могут быть получены 
уже после одного цикла гомогенизации, что состав-
ляет в данных условиях 15 сек. Кроме того, в процессе 
гомогенизации дисперсии наблюдаются волнообраз-
ные изменения ζ-потенциала везикул, средние значе-
ния которого соответственно находятся в диапазоне 
–14,9−20,8) мВ.

Однако, несмотря на эффективность метода с точ-
ки зрения уменьшения размера везикул, при гомоге- 
низации отмечается значительное снижение содер-
жания лекарственного вещества в липосомах (рису- 
нок 5), что вероятно обусловлено нагреванием дис-
персии и частичным разрушением бислоя. В связи 

с этим можно сделать вывод о нецелесообразности  
использования данного метода в технологии получе-
ния ЛЛФ цифетрилина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных фармацевтических  

исследований изучены различные параметры основ-
ных стадий технологии получения ЛЛФ цифетрили- 
на с учетом гидрофобной природы активной субстан-
ции. На основании сравнительного анализа характе-
ристик экспериментальных образцов полупродуктов 
определены оптимальные технологические условия 
получения инъекционной ЛФ цифетрилина в виде  
липосомальной дисперсии, пригодной для доклини-
ческих исследований.

Рисунок 4. ЭВ цифетрилина в липосомы при экструзии с различными типами фильтров

Figure 4. EE of cyphetrylin in liposomes during extrusion with various types of filters

Рисунок 5. ЭВ цифетрилина в липосомы при гомогенизации 

Figure 5. EE of cyphetrylin in liposomes during homogenization
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Таблица 4. Характеристики липосомальной дисперсии  
цифетрилина при гомогенизации

Table 4. Characteristics of the liposomal dispersion  
of cyphetrylin during homogenization

Число циклов
Number of 

cycles

Размер везикул  
по фракциям, нм

Vesicle size by fraction, nm

ζ-потенциал 
везикул, мВ

ζ-vesicle 
potential, mV

0 226 ± 19 (100 %) –(31,4 ± 1,6)

1
129 ± 8 (98 %) / 

21 ± 2 (2 %)
–(19,6 ± 1,2)

2
166 ± 8 (84 %) / 

48 ± 5 (16 %)
–(14,9 ± 1,1)

3
138 ± 7 (82 %) / 

46 ± 3 (18 %)
–(19,1 ± 1,9)

4
167 ± 9 (66 %) / 

58 ± 5 (33 %) / 11 ± 2 (1 %)
–(15,1 ± 1,2)

5 102 ± 6 (91 %) / 26 (9 %) –(16,4 ± 1,2)
6 98 ± 8 (87 %) / 32 ± 3 (13 %) –(17,2 ± 0,8)
7 115 ± 10 (81 %) / 31 ± 3 (19 %) –(20,8 ± 1,5)
8 65 ± 5 (100 %) –(18,4 ± 1,3)
9 91 ± 7 (94 %) / 19 ± 2 (6 %) –(19,1 ± 2,1)

10 72 ± 9 (100 %) –(20,5 ± 0,6)
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Резюме
Введение. Ивермектин известен как ветеринарное средство с широким спектром действия в отношении эндо- и экзопаразитов 
сельскохозяйственных животных, что делает его применение перспективным. Поэтому в настоящее время исследуется возможность 
создания пролонгированнных парентеральных лекарственных форм с использованием полимерных биоразлагаемых носителей. 
Для осуществления их контроля качества необходима методика количественного определения активного вещества. Большинство 
предложенных ранее методик отличаются трудоемкой пробоподготовкой, сложным составом подвижной фазы или длительным 
временем анализа, поэтому в ходе разработки инъекционного пролонгированного препарата ивермектина на основе микрочастиц 
поликапролактона была предложена новая методика количественного определения ивермектина, отличающаяся простотой и пригодная 
для применения на производстве.
Цель. Разработка методики количественного определения ивермектина в составе микрочастиц поликапролактона и проведение ее 
валидации.
Материалы и методы. В качестве объекта исследования использовали микрочастицы поликапролактона содержащие 
инкапсулированный ивермектин. Методика количественного определения ивермектина в исследуемом образце разрабатывалась на 
высокоэффективном жидкостном хроматографе Dionex UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific, США), оснащенном диодно-матричным 
детектором.
Результаты и обсуждение. В настоящей работе изучены различные условия количественного определения ивермектина в составе 
микрочастиц поликапролактона. На основании полученных данных и результатов разработана методика, обладающая оптимальной 
пробоподготовкой и условиями проведения анализа.
Заключение. В результате проведения разработки методики выбраны условия проведения анализа, которые позволяют оценивать 
количественное содержание ивермектина в образце. Проведена валидация методики по параметрам специфичность, аналитическая 
область, линейность, правильность, повторяемость и внутрилабораторная прецизионность.

Ключевые слова: ивермектин, полимерные микрочастицы, высокоэффективная жидкостная хроматография, валидация
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Abstract
Introduction. Ivermectin is known as a veterinary agent with a wide spectrum of action against endo-and exoparasites of farm animals, which 
makes its use promising. Therefore, the possibility of creating prolonged parenteral dosage forms using polymer biodegradable carriers is 
currently being investigated. To carry out their quality control, a method of quantitative determination of the active substance is necessary. Most of 
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the previously proposed methods are characterized by time-consuming sample preparation, complex composition of the mobile phase or a long 
analysis time, therefore, during the development of an injectable prolonged preparation of ivermectin based on polycaprolactone microparticles, 
a new method for the quantitative determination of ivermectin was proposed, which is simple and suitable for use in production.
Aim. Development of a method for the quantitative determination of ivermectin in the composition of polycaprolactone microparticles and its 
validation.
Materials and methods. Microparticles with ivermectin were used as the object of the study. The method of quantitative determination of 
ivermectin in the test sample was developed on a high-performance liquid chromatograph Dionex UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific, USA), 
equipped with a diode-matrix detector.
Results and discussion. In this paper, various conditions for the quantitative determination of ivermectin in the composition of polymer 
microparticles are studied. Based on the obtained data and results, a method has been developed that has optimal sample preparation and 
analysis conditions.
Conclusion. As a result of the development, the conditions for the analysis were selected, which allow us to evaluate the quantitative content of 
ivermectin in the sample. The method was validated for the parameters specificity, analytical area, linearity, trueness, repeatability, intermediate 
precision.

Keywords: ivermectin, polymer microparticles, high-performance liquid chromatography, validation
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ВВЕДЕНИЕ 
Ивермектин представляет собой амакроцикли-

ческий лактон, который известен как противопараз-
итарное средство уже более 30 лет [1–3]. Он является 
ветеринарным средством с широким спектром дейст- 
вия, в отношении эндо- и экзопаразитов сельскохо-
зяйственных животных, проявляет очень высокую эф-
фективность против желудочно-кишечных и легоч-
ных нематод, а также против оводов и клещей  [4–5]. 
Благодаря своим свойствам ивермектин считается 
эффективным противопаразитарным средством для 
крупного рогатого скота, свиней и овец [6–8]. А так же 
является перспективным средством в борьбе с виру-
сом COVID-19 [9–11].

В настоящее время активно исследуется возмож-
ность создания пролонгированнных парентеральных  
лекарственных форм с использованием полимерных 
биоразлагаемых носителей [4, 5, 12]. Большинство 
методик, предложенных ранее для количественного 
определения ивермектина, отличаются трудоемкой 
пробоподготовкой, сложным составом подвижной 
фазы и длительным временем анализа [13–15]. В связи 
с этим в ходе разработки инъекционного пролонгиро-
ванного препарата ивермектина на основе микрочас- 
тиц поликапролактона нами предложена новая мето-
дика количественного определения ивермектина.

Ранее для анализа количественного содержания 
ивермектина в микрочастицах поликапролактона бы-
ла предложена методика, требующая использования 

токсичного метанола и длительной пробоподготовки, 
в ходе которой проводили отделение ивермектина  
от поликапролактона [16].

Подготовку образцов согласно данной методи-
ке проводили следующим образом: микрочастицы с 
ивермектином растворяли в хлористом метилене. По-
лученный раствор выдерживали в течение ночи при 
комнатной температуре для испарения растворителя 
и образования пленки, содержащей полимер и ивер-
мектин в не инкапсулированной форме. Затем в каж-
дый образец добавляли метанол для селективного 
извлечения ивермектина из полимера, который пол-
ностью нерастворим в метаноле. Далее, после двух-
часового перемешивания при 300 об/мин, суспензию 
фильтровали через нейлоновый мембранный фильтр 
0,45 мкм для отделения твердого полимера от раство-
ра ивермектина. Полученный таким образом раствор 
ивермектина анализировали методом ВЭЖХ.

Аналогичный метод экстракции применялся для 
определения ивермектина в составе полимерных  
имплантатов [17]. Для этого каждый имплантат из-
мельчался, пропитывался хлористым метиленом, а 
затем полученная суспензия проходила пробоподго-
товку полностью аналогичную описанной ранее. 

Проанализировав известные из литературных 
источников методики количественного определения 
ивермектина [13–17] мы пришли к решению изменить 
состав подвижной фазы, а также упростить процесс 
пробоподготовки, что позволит быстрее получать  
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воспроизводимые результаты и сделает метод до-
ступным для рутинного анализа. 

Цель работы заключалась в разработке методи- 
ки количественного определения ивермектина в со-
ставе микрочастиц поликапролактона и проведение 
ее валидации.

В ходе разработки методики количественного 
определения ивермектина в составе микрочастиц по-
ликапролактона было необходимо подобрать такие 
условия хроматографирования и пробоподготовки, 
которые бы минимизировали негативное влияние на 
оборудование полимера и при этом были максималь- 
но экспрессны и эффективны.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Микрочастицы поликапролактона (Мnср. = 80 000  Да, 
Sigma-Aldrich, США); с инкапсулированным ивермек-
тином (Huashu Pharmaceutical Corporation, Китай) [18].

Оборудование

Высокоэффективный жидкостный хроматограф 
Dionex UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific, США) ос-
нащенный диодно-матричным детектором; хроматог- 
рафическая колонка Luna C18 (150 × 4,6 мм, диаметр 
частиц 5 µm, размер пор 100 Å) (Phenomenex, США); 
ванна ультразвуковая 1,3л/2 «Сапфир» ТТЦ (РМД); уста-
новка для фильтрования Millipore (Merck Millipore, 
США).

Используемые реактивы

Ивермектин (USP Reference Standard, кат. № 1354309), 
н-пропанол (х.ч., ООО «Компонент-Реактив», Рос-
сия), ацетонитрил (Panreac, Испания, HPLC-gradient 
grade, кат. № 200-835-2), вода для хроматографии 
(Milli Q или аналогичного качества), поликапролак-
тон (Мnср. = 80 000 Да, Sigma-Aldrich, США); ивермектин  
(Huashu Pharmaceutical Corporation, Китай).

Метод ВЭЖХ

Разделение проводили в изократическом режиме.
Приготовление подвижной фазы: В стеклянную 

бутыль вместимостью 500 мл помещали 50 мл воды, 
350  мл ацетонитрила и 100 мл 1-пропанола. Получен-
ный раствор перемешивали и дегазировали с помо-
щью ультразвука в течение 10 мин.

Образцы растворяли в подвижной фазе.
Приготовление стандартного раствора ивермек-

тина: В мерную колбу вместимостью 10 мл помеща-
ли около 10 мг (точная навеска) стандартного образца 
ивермектина, растворяли в ацетонитриле, перемеши-
вали и доводили объем раствора ацетонитрилом до 
метки.

0,1 мл полученного раствора, помещали в мер-
ную колбу вместимостью 10 мл, доводили объем раст- 
вора подвижной фазой до метки и перемешивали.

Приготовление испытуемого раствора: В мер-
ную колбу вместимостью 10 мл помещали около 10 мг 
(точная навеска) образца микрочастиц, растворяли в 
ацетонитриле, обрабатывали ультразвуком в течение 
5 мин, доводили объем раствора ацетонитрилом до 
метки и перемешивали.

0,2 мл полученного раствора помещали в мерную 
колбу вместимостью 10 мл, доводили объем раство- 
ра подвижной фазой до метки и перемешивали.

Приготовление раствора поликапролактона: В 
мерную колбу вместимостью 100 мл помещали 50  мг 
поликапролактона, прибавляли около 70 мл ацето-
нитрила, перемешивали и обрабатывали до раство-
рения с помощью ультразвука. Раствор доводили до 
метки ацетонитрилом.

0,1 мл полученного раствора, помещали в мерную 
колбу вместимостью 10 мл, доводили объем раство- 
ра подвижной фазой до метки и перемешивали.

Анализ ивермектина проводился на колонке Phe-
nomenex Luna C18  150 × 4,6 мм с диаметром частиц 
5  мкм и размером пор 100 Å. Скорость подвижной 
фазы 1 мл/мин. Температура колонки 40 °С. Детектиро-
вание осуществляли на длине волны 250 нм. Испыту- 
емый образец вводили объемом 20,0 мкл. Элюирова-
ние осуществляли в изократическом режиме.

В хроматограф, выведенный на рабочий режим, 
последовательно вводили не менее 5 раз стандарт-
ный раствор ивермектина для анализа. На хроматог- 
раммах идентифицировали пик ивермектина и опре-
деляли его площадь. Время удерживания ивермек- 
тина в данных условиях около 4,7 мин (рисунок 1). В 
качестве критерия пригодности хроматографической 
системы приняли, что число теоретических тарелок, 
рассчитанное по пику ивермектина на хроматограм-
мах стандартного образца не менее 5000.

Расчет:
Содержание ивермектина в полимерных микро-

частицах (X, %) определяли по формуле:

исп. 500
100 %,St

St

S C P
X

S a
⋅ ⋅ ⋅

= ⋅
⋅

где X – содержание ивермектина в образце, %; СSt  – 
концентрация раствора стандартного образца, мг/мл; 
SSt  – площадь пика стандартного образца, mAU · сек; 
Sисп.  – площадь пика испытуемого образца, mAU · сек; 
a  – навеска испытуемого образца, мг; 500 – коэффи- 
циент, учитывающий разбавление испытуемого об-
разца; P – содержание основного вещества в стан-
дартном образце, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Для сокращения времени и упрощения пробо-

подготовки нами было предложено проводить анализ 
растворов микрочастиц, а для снижения негативного 
воздействия поликапролактона на колонку снизить 
концентрацию анализируемого раствора до миниму-
ма. В качестве растворителя для пробоподготовки, 
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нами был использован ацетонитрил, в котором ана-
лизируемые микрочастицы хорошо растворяются.

С целью уменьшения негативного действия поли-
капролактона на колонку при сохранении достаточ-
ной эффективности пика и возможности его адекват-
но интегрировать было использовано разбавление 
анализируемого образца микрочастиц в 1000 раз, при 
котором искомая концентрация ивермектина состав-
ляла около 0,010 мг/мл. После использования хрома-
тографической колонки для лабораторного анали-
за полимерных микрочастиц в течение года (порядка 
1500 инжекций растворов микросфер), была прове-
дена оценка ее состояния в условиях, приведенных в  
сопроводительной документации. Число теоретичес- 
ких тарелок и фактор симметрии полученных пиков 
соответствовали предъявляемым в паспорте тре-
бованиям, что подтверждает то, что в подобранных  
условиях анализа поликапролактон действительно не 
оказывает негативного действия на хроматографи-
ческую колонку. 

Поскольку метанол, входящий в состав подвиж-
ных фаз, используемых в разработанных ранее ме- 
тодиках [16, 17], является токсичным и контролиру- 
емым согласно законодательству РФ растворителем, 
то было принято решение заменить его на менее ток-
сичный 1-пропанол в той же концентрации.

Полученная подвижная фаза, содержащая воду  
очищенную (15 % об.), 1-пропанол (34 % об.), ацето-
нитрил (51 % об.), имела достаточно высокую вяз-
кость. Это приводило к тому, что давление в сис- 
теме превышало верхний допустимый предел и дела-
ло подвижную фазу такого состава непригодной для 
использования. 

Увеличение содержания ацетонитрила до 70 %  об. 
и снижение содержания воды очищенной (10 % об.)  
и 1-пропанола (20 % об.) позволило получить под-
вижную фазу с удовлетворительной вязкостью.

Следует отметить, что более высокое содержание 
органических компонентов 1-пропанола и ацетонит- 
рила в подвижной фазе будет способствует удале-
нию с колонки поликапролактона, что положительно 
скажется на сроке ее службы.

Для подтверждения пригодности разработанной 
методики количественного определения ивермекти-
на в составе полимерных микрочастиц была прове-
дена ее валидация в соответствии с требованиями ГФ 
XIV  [19] по следующим параметрам: специфичность, 
правильность, линейность, прецизионность (повторя-
емость и внутрилабораторная сходимость).

Специфичность подтверждали на основе сравне-
ния результатов хроматографирования растворителя, 
раствора поликапролактона [рисунок 1 (3)], стандарт-

Рисунок 1. Хроматограммы идентификации пика ивермектина и определения его площади.

1 – хроматограмма раствора микрочастиц с ивермектином; 2 – хроматограмма стандартного раствора ивермектина; 3 – Хрома-
тограмма раствора поликапролактона

Figure 1. Chromatograms of identification of the ivermectin peak and determination of its area.

1 – chromatogram of a solution of microparticles with ivermectin; 2 – chromatogram of ivermectin standard solution; 3 – chromatogram 
of polycaprolactone solution
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ного раствора ивермектина [рисунок 1(2)], раствора 
полимерных микрочастиц с ивермектином [рисунок  
1 (1)].

На хроматограммах растворителя и раствора пла-
цебо отсутствуют пики, препятствующие определе-
нию ивермектина. Пик, соответствующий ивермектину  
на хроматограмме раствора полимерных микрочас- 
тиц для анализа [рисунок 1 (1)], имеет такое же время 
удерживания, как пик на хроматограмме стандартно-
го раствора ивермектина для анализа [рисунок 1 (2)].

Исходя из определяемого содержания ивермекти-
на составляющего около 50 %, аналитическая область 
методики находится в диапазоне 40–60 %. Линейность 
методики была проверена при анализе пяти концент- 
раций, находящихся в аналитической области (8,00; 
9,00; 10,00; 11,00; 12,00 мкг/мл) (таблица 1, рисунок 2).

Значение коэффициента корреляции составляет 
0,9931, что удовлетворяет требованиям критерия ли-
нейности. Линейность методики установлена.

Чтобы оценить правильность разрабатываемой 
методики готовили методом добавок растворы, соот-
ветствующие концентрационным уровням ивермек-
тина 80, 100, 120 %. В качестве критериев приемлемо-
сти выбрали следующие: среднее значение фактора  
отклика, относительное стандартное отклонение 
≤3,0 %, а доверительный интервал должен включать 
100 % значение. Результаты валидации по параме-
тру правильность приведены в таблице 2.

Для оценки прецизионности методики по пара-
метру повторяемость (сходимость) было проанали-
зировано шесть образцов полимерных микрочастиц 
с ивермектином одним сотрудником лаборатории 
в течении 1 дня на одном приборе (таблица 3). Для  
подтверждения внутрилабораторной прецизионнос- 
ти было проанализировано по 6 образцов одной се-
рии полимерных микрочастиц с ивермектином дву- 
мя сотрудниками лаборатории в разные дни на раз-
ном оборудовании (таблица 4).

Таблица 1. Валидация методики  
количественного определения ивермектина  
в полимерных микрочастицах по параметру линейность

Table 1. Validation of the method of quantitative determination  
of ivermectin in polymer microparticles by the linearity 
parameter
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80 8,00 4,3878 0,84
80 8,00 4,3684 0,28
90 9,00 4,8325 1,13
90 9,00 4,8239 0,91

100 10,00 5,1258 2,16
100 10,00 5,1220 2,25
110 11,00 5,6321 0,35
110 11,00 5,6545 0,12
120 12,00 6,1230 0,86
120 12,00 6,1171 0,75

Статистические 
характеристики 
Statistical 
characteristics

Результаты
Results

Критерии 
приемлемости
Eligibility criteria

Уравнение 
регрессионной 
прямой 
The equation of the 
regression line

y = 429,89x +
0,9198

y = bx + a

Коэффициент 
корреляции R2

Correlation 
coefficient R2

0,9931 ≥0,99

Относительное стандартное отклонение не долж-
но превышать 3,0 %. Требования критерия прецизи-
онность по параметру повторяемость (сходимость) 
выполнены. 

Рисунок 2. Графическое отображение параметра линейность

Figure 2. Graphical display of the Linearity parameter
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Таблица 3. Валидация методики  
количественного определения ивермектина  
в полимерных микрочастицах по параметру повторяемость 
(сходимость)

Table 3. Validation of the method of quantitative determination  
of ivermectin in polymer microparticles by the repeatability  
(convergence)parameter

Номер пробы
Sample 
number

Площадь пика 
ивермектина,  

mAU · мин
Ivermectin peak area, 

mAU · min

Содержание 
ивермектина 

в полимерных 
микрочастицах, %

The content of 
ivermectin in polymer 

microparticles, %

1 5,1244 48,90

2 5,1892 49,66

3 5,1226 48,88

4 5,1145 48,79

5 5,1591 49,31

6 5,2428 50,28

Статистические характеристики
Statistical characteristics

Результаты
Results

Среднее содержание, %
Average content, %

49,30

Стандартное отклонение, %
Standard deviation, %

0,58

Относительное стандартное 
отклонение, %
Relative standard deviation, %

1,18

Доверительный интервал (P = 95 %), мг
Confidence interval (P = 95 %), mg

±0,61

Относительное стандартное отклонение по ре-
зультатам измерений в течение двух дней должно со-
ставлять не более 3,0 %. Критерий Фишера составил 
1,01, что удовлетворяет предъявленным критериям. 
Требования критерия прецизионности по параметру 
внутрилабораторная прецизионность выполнены.

Полученные расчетные и экспериментальные  
значения, полностью удовлетворяли предъявленным  
критериям, что позволяет сделать заключение о кор-
ректности применения методики количественно-
го определения ивермектина в полимерных микро- 
частицах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проделанной работы удалось раз-

работать методику количественного определения 
ивермектина в составе полимерных микрочастиц. 
Полученная методика отличается экспрессностью, 
эффективностью и простотой процедуры пробопод-
готовки исследуемого образца. В завершении была 
проведена валидация разработанной методики по па-
раметрам специфичность, аналитическая область, ли-
нейность, повторяемость, внутрилабораторная пре-
цизионность. Тесты выполнены в полном объеме и 
удовлетворяют всем предъявляемым требованиям.

На следующем этапе планируется разработка ме- 
тодики определения родственных примесей в образ-
цах микрочастиц поликапролактона инкапсулирован-
ных ивермектином и изучение их стабильности.

Таблица 2. Валидация методики количественного определения ивермектина в полимерных микрочастицах  
по параметру правильность

Table 2. Validation of the method of quantitative determination of ivermectin in polymer microparticles by the correctness parameter

Уровень концентрации, %
Concentration level, %

Расчетное 
содержание, мкг/мл 
Calculated content, 

mcg/ml

Полученное 
содержание, мкг/мл 

The resulting 
content, mcg/ml

Отклик, %
Response, %

Среднее значение отклика, %
Average response value, %

80

8,00 7,94 99,31

99,958,00 7,98 99,75

8,00 8,06 100,78

100

10,00 10,02 100,20

100,1410,00 9,98 99,78

10,00 10,04 100,44

120

12,00 11,91 99,24

100,1212,00 11,99 99,88

12,00 12,15 101,24

Статистические характеристики
Statistical characteristics

Результаты, %
Results, %

Критерии приемлемости
Eligibility criteria

Среднее значение
Average value

100,07 95–105 %

Стандартное отклонение
Standard deviation

0,66 –

Относительное стандартное отклонение
Relative standard deviation

0,66 ≤3,0

Верхняя граница доверительного интервала (P = 95 %)
Upper bound of the confidence interval (P = 95 %)

100,58 должен включать 100 % 
значение

must include 100 % valueНижняя граница доверительного интервала (P = 95 %)
The lower limit of the confidence interval (P = 95 %)

99,56
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Таблица 4. Валидация методики  
количественного определения ивермектина  
в полимерных микрочастицах по параметру  
внутрилабораторная прецизионность

Table 4. Validation of the method of quantitative determination  
of ivermectin in polymer microparticles by the parameter  
intra-laboratory precision

Сотрудник 1
Employee 1

Сотрудник 2
Employee 2
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1 5,1244 48,90 5,2361 50,20

2 5,1892 49,66 5,2392 50,24

3 5,1226 48,88 5,1776 49,52

4 5,1145 48,79 5,1392 49,07

5 5,1591 49,31 5,2110 49,91

6 5,2428 50,28 5,2226 50,04

Статистические характеристики
Statistical characteristics

Среднее содержание, %
Average content, % 49,30 49,83

Стандартное отклонение, %
Standard deviation, % 0,58 0,45

Относительное стандартное отклонение, %
Relative standard deviation, % 1,18 0,91

Доверительный интервал (P = 95 %), мг
Confidence interval (P = 95 %), mg 0,61 0,47

F(5 %; 5;5) = 5,05 1,68
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Резюме
Введение. Растровая электронная микроскопия это современный и перспективный метод анализа, с помощью которого становится 
возможным описать идентификационные признаки растений, относящихся к одному роду и имеющих сходные морфологические 
признаки, а также провести микрорентгенструктурный анализ образца в выделенной области с высокой точностью. Метод используется 
для изучения морфологии поверхности и экспресс определения состава элементов в различных сферах однако, применение метода 
растровой электронной микроскопии для анализа растительного сырья в фармации ограничено. 
Цель. Целью исследования являлось изучение видов рода Persicaria Mill. с помощью метода растровой электронной микроскопии. 
Материалы и методы. Для проведения исследования в качестве объектов выступали горец почечуйный (Persicaria maculosa S.F. Gray), 
горец перечный (Persicaria hydropiper (L.) Delarbre) и близкие к ним горец войлочный (Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell) и горец 
малый (Persicaria minor (Huds.) Opiz) соответственно, а также двух формах горца земноводного [водной (ВФ) и наземной (НФ) (Persicaria 
amphibia (L.) Delarbre, Persicaria amphibia var. terrestris (Leyss.) Munshi & Javeid)], заготовленные во время цветения в Воронежской области. 
Анализ проводили на электронном микроскопе JSM-6510LV (ЦКП ФГБОУ ВО «ВГУ»). 
Результаты и обсуждение. Исследованы морфолого – анатомические признаки листовых пластинок шести видов рода горец с помощью 
растровой электронной микроскопии и выявлены новые диагностические признаки. В результате микрорентгенструктурного анализа в 
объектах исследования установлено содержание некоторых элементов (калия, кальция и магния).
Заключение. Впервые проведено исследование морфологии поверхности листовых пластин некоторых представителей рода Persicaria 
Mill. методом растровой электронной микроскопии. Проведено уточнение особенностей строения устьичного аппарата, трихом и 
выделительного аппарата на листьях исследуемых видов горцев. С помощью микрорентгенструктурного анализа установлено, что магний 
является одним из главных минеральных составляющих для листьев горца малого, калия – для листьев горца почечуйного, а кальция – для 
листьев горца перечного. 

Ключевые слова: Persicaria Mill., растровая электронная микроскопия, морфология поверхности листа, идентификация, 
микрорентгенструктурный анализ
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Abstract
Introduction. Scanning electron microscopy acts as a promising method of analysis, allowing to describe in detail the identification features of 
closely related plant species, as well as to conduct micro-roentgenstructural analysis of the sample in the selected area with high accuracy. The 
method is used to study the morphology of the surface and express determination of the composition of elements in various fields (physics, 
materials science, medicine, however, the use of the method of scanning/raster electron microscopy for the analysis of plant raw materials in 
pharmacy is limited.
Aim. The purpose of the study was to study species of the genus Persicaria Mill. using scanning electron microscopy.
Materials and methods. The objects of study were the Persicaria maculosa S.F. Gray, Persicaria hydropiper (L.) Delarbre, Persicaria tomentósa 
(Schrank) E.P. Bicknell, Persicaria mínor (Huds.) Opiz, Persicaria amphibia (L.) Delarbre, Persicaria amphibia var. terrestris (Leyss.) Munshi & Javeid, 
harvested during flowering in the Voronezh region. The study of samples by scanning electron microscopy was carried out on an electron 
microscope JSM-6510LV (Center for Collective Use of Voronezh State University).
Results and discussion. With the help of scanning electron microscopy, morphological and anatomical signs of leaf plates of six species of the 
genus Persicaria were investigated and new diagnostic signs were identified. As a result of micro-X-RAY analysis, the content of some elements 
(potassium, calcium and magnesium) was established in the objects of study.
Conclusion. For the first time to analyze the surface morphology of the leaf plate of species of the genus Persicaria Mill. the method of scanning 
electron microscopy is used. The features of the stomatal apparatus, trichomes and glands on the leaves of the studied species of Persicaria are 
clarified. With the help of micro-roentgenstructural analysis it was found, that a greater amount of magnesium is typical for the leaves of Persicaria 
mínor, calcium – for the leaves of Persicaria hydropiper, and potassium – for the leaves of Persicaria maculosa.

Keywords: Persicaria Mill., scanning electron microscopy, leaf surface morphology, identification, microroentgenstructural analysis
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из перспективных направлений современ-

ной фармакогностической науки является изучение 
применимости различных методов анализа из смеж-
ных областей. К подобным методам относится растро-
вая электронная микроскопия (РЭМ), используемая, 
чаще всего, в физике, металлургии для исследования 
микроструктуры поверхности образца. Преимущест- 
вами РЭМ перед оптической микроскопией являет-
ся повышение четкости изображения, глубины рез-
кости, отсутствие пробоподготовки, негативно вли- 
яющей на микродиагностические структуры, а также 
возможность проведения микрорентгенструктурного  
анализа  [1, 2]. Метод РЭМ все чаще находит примене-
ние в медицине и фармации, информация по исполь-
зованию РЭМ к анализу растительного сырья на на-
стоящий момент ограничена [3–18]. Использование 
подобных высокоточных и прогрессивных методов 
микроскопического анализа особенно актуально для 
изучения близкородственных видов растений, харак-
теризующихся сходными морфологическими и ана-
томическими признаками, так как становится воз-
можным установить дополнительные анатомические 
особенности или уточнить уже известные признаки. К 
роду растений, для видов которого важно выявление 
дополнительных морфолого-анатомических особен-

ностей, относится род горец Persicaria Mill., семейст- 
ва гречишные Polygonaceae Juss., включающий более  
300 видов, многие из них, зачастую имеют сходные 
идентификационные характеристики, произрастают в 
одних экологических сообществах, образуя смешан-
ные заросли [19, 20]. В Государственную Фармакопею 
РФ XIV включены два вида рода горец, заготавлива- 
емой частью которых является трава, горец почечуй-
ный и горец перечный [21], обладающие кровооста-
навливающей активностью, в народной медицине ис-
пользуются и другие виды (горец щавелелистный, 
горец малый, горец земноводный и др.), которые на 
сегодняшний день считаются не допустимыми к заго-
товке, оказывающие противомикробную, фунгицид-
ную активность [22–25]. 

Целью исследования являлось изучение видов 
рода Persicaria Mill. с помощью растровой электронной 
микроскопии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Шесть видов рода горец (Persicaria Mill.) высту-

пали в качестве объектов исследования: горец поче-
чуйный (Persicaria maculosa S.F. Gray), и горец переч-
ный (Persicaria hydropiper (L.) Delarbre) и близкие к 
ним горец войлочный (Persicaria tomentósa (Schrank) 
E.P.  Bicknell) и горец малый (Persicaria minor (Huds.)  
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Opiz) соответственно, а также двух формах горца зем-
новодного [водной (ВФ) и наземной (НФ) (Persicaria 
amphibia (L.) Delarbre, Persicaria amphibia var. terrestris 
(Leyss.) Munshi & Javeid.)]. 

Растительное сырье было заготовлено от дико-
растущих представителей во время цветения в Во-
ронежской области в 2018 году и подвергнуто воз-
душно  – теневой сушке. Видовая принадлежность 
устанавливались с использованием гербариев кафе-
дры ботаники и микологии ФГБОУ ВО «ВГУ».

Исследования растительных объектов методом 
РЭМ проводили после предварительного напыле-
ния тонкой металлической пленки золота на уста-
новке магнетронного типа с целью обеспечения про-
водимости. Изучение образцов (диагностические 
признаки и микрорентгенструктурный анализ) про-
водили на электронном микроскопе JSM-6510LV  
(ЦКП ФГБОУ ВО «ВГУ»). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Были получены микрофотографии, где визуали-

зированы поверхности листовых пластин и цветков  
исследуемых объектов в нативном состоянии, со все-
ми особенностями их рельефа (рисунки 1–13). Ана-
лиз строения клеток поверхности листовой пластин- 
ки видов рода Persicaria Mill. методом РЭМ ослож- 
нялся образованием складок в результате высушива-
ния образцов. 

В результате изучения морфологии поверхности 
листовых пластин листа Persicaria hydropiper (L.) De- 
larbre, Persicaria minor (Huds.) Opiz и Persicaria maculosa 
S.F. Gray, было выявлено, что клеточные стенки не 
утолщены и не кутикулизированы, поверхности ли-
стьев остальных объектов имеют выраженные утол-
щения клеточных стенок и покрыты плотным слоем  
кутикулы (рисунки 1, 2), что позволяет установить  
их форму (многоугольная, овальная или слегка вытя- 
нутая). 

В результате детального изучения остальных  
диагностических структур (выделительного и устьич-
ного аппарата, трихом), выявлено, что при использо-
вании РЭМ эти структуры отчетливо заметны, и легче 
визуализируются, чем при использовании оптической 
микроскопии. В результате подробного изучения  
«архитектуры» пучковых трихом выявлено, что клет-
ки, их составляющие у всех изучаемых видов растений 
имеют вытянутые клеточные стенки с утолщениями, 
клетки в верхней части волоска вытянутее, чем при  
основании. Около места прикрепления трихом клет-
ки эпидермиса образуют розетку (рисунки 3–6). Уста-
новлены различия в строении устьичного аппарата  
изучаемых растений. P. maculosa имеет устьица 
овальной формы, стенки замыкающих клеток имеют  
выраженные утолщения, а также выявлено нали-
чие «тяжей», идущих от клеток эпидермиса листовой  
пластинки к замыкающим клеткам устьиц. Устьич-

Рисунок 1. Фрагмент листовой пластинки P. amphibia var. terrestris 
(Leyss.) Munshi & Javeid: складчатость кутикулы и устьица 

Figure 1. Fragment of a leaf blade of P. amphibia var. terrestris 
(Leyss.) Munshi & Javeid: folded cuticle and stomata

Рисунок 2. Фрагмент листовой пластинки Persicaria hydropiper 
(L.) Delarbre

Figure 2. Fragment of Persicaria hydropiper (L.) Delarbre leaf blade

Рисунок 3. Фрагмент листовой пластинки P. maculosa с пучко-
вым волоском 

Figure 3. Fragment of a leaf blade of P. maculosa with a bund- 
le hair
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ный аппарат Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell 
сильно выступает над поверхностью листа, замыкаю-
щие клетки выпуклые, кутикулизированные. Устьич-
ные щели Persicaria amphibia (L.) Delarbre сильно  
открыты (рисунки 7–8). Выявлено наличие на ниж-
ней и (реже) верхней поверхности листа Persicaria mi-
nor (Huds.) Opiz крупных многоклеточных железок и 
мест их прикрепления в виде полых образований из 
четырех клеток с утолщенными стенками. Аналогич-
ные структуры наблюдаются на листовой пластинке 
Persicaria hydropiper (L.) Delarbre (рисунки 9–10).

Анализ морфологии поверхности околоцветника 
методом РЭМ проводили на примере цветка P.  macu- 
losa. Эпидермис венчика имеет сильно вытянутые 
клетки с продольными извилистыми складками. Три-
хомы редкие, пучкового строения. Выявлено нали-
чие редко встречающихся многоклеточных оваль-
ной формы железок на поверхности околоцветника 

Рисунок 4. Фрагмент листовой пластинки Persicaria minor 
(Huds.) Opiz с пучковым волоском

Figure 4. Fragment of a leaf blade of Persicaria minor (Huds.) Opiz 
with a bundle hair

Рисунок 5. Фрагмент листовой пластинки Persicaria amphibia 
var. terrestris (Leyss.) Munshi & Javeid с пучковым волоском 

Figure 5. Fragment of a leaf blade of Persicaria amphibia var. 
terrestris (Leyss.) Munshi & Javeid with a tufted hair

Рисунок 6. Фрагмент листовой пластинки Persicaria hydropiper 
(L.) Delarbre с пучковым волоском 

Figure 6. Fragment of Persicaria hydropiper (L.) Delarbre leaf blade 
with tufted hair

Рисунок 7. Фрагмент листовой пластинки P. maculosa

Figure 7. Fragment of a leaf blade of P. maculosa

Рисунок 8. Фрагмент листовой пластинки Persicaria tomentósa 
(Schrank) E.P. Bicknell 

Figure 8. Fragment of a leaf blade of Persicaria tomentósa 
(Schrank) E.P. Bicknell
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на короткой ножке (рисунки 11–12). Подобные струк- 
туры характерны для всех объектов исследования 
(рисунок 13).

В результате проведения микрорентгенструктур-
ного анализа, были получены рентгеновские спект- 
ры, позволяющие установить наличие определенных 
элементов в выделенном участке при анализе образ- 
цов методом РЭМ. Данные о количественном содер-
жании элементов в листьях изучаемых видов расте- 
ний приведены в таблице 1. 

Данные таблицы 1 показывают, что, учитывая ор-
ганическую природу изучаемых образцов, наиболь-
шую долю в составе элементов занимают углерод и 
кислород. Ведущим элементом для листа Persicaria 
maculosa является калий, которого в листьях Persica- 
ria  amphibia var. terrestris (Leyss.) Munshi & Javeid, Persi- 
caria  mínor (Huds.) Opiz и Persicaria hydropiper (L.) De- 

Рисунок 9. Фрагмент листовой пластинки Persicaria minor 
(Huds.) Opiz (выделительный аппарат)

Figure 9. Fragment of a leaf blade of Persicaria minor (Huds.) Opiz 
(excretory apparatus)

Рисунок 10. Фрагмент листовой пластинки Persicaria minor 
(Huds.) Opiz (устьица и место прикрепления железистого 
волоска) 

Figure 10. Fragment of a leaf blade of Persicaria minor (Huds.) Opiz 
(stomata and place of attachment of the glandular hair)

Рисунок 11. Пучковый волосок цветка P. maculosa

Paint 11. Tufted hair of P. maculosa flower

Рисунок 12. Железка цветка P. maculosa

Paint 12. P. maculosa flower gland

Рисунок 13. Форма и морфология поверхности околоцветника 
Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell 

Paint 13. The shape and morphology of the perianth surface of 
Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell
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larbre в 2 раза меньше, чем в P. maculosa, а в Persicaria 
tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell и Persicaria amphi- 
bia (L.) Delarbre наименьшее из всех объектов (0,8 и 
0,9  атом.  %, соответственно). Наибольшее содержа-
ние магния необходимо отметить в Persicaria mínor 
(Huds.) Opiz (2,5 атом.  %), в остальных объектах коли-
чество магния примерно одинаково (1,2–1,7 атом. %), 
наименьшее наблюдается в траве Persicaria  amphi- 
bia  (L.) Delarbre (0,7  атом.  %). Большее содержа-
ние кальция характерно для Persicaria  hydropiper (L.) 
Delarbre и Persicaria mínor (Huds.) Opiz (1,5 и 1,2 атом. % 
соответственно), для остальных видов его количество 
сходно и составляет около 0,5 атом. %.

Проводя сравнение полученных результатов с 
данными хроматомассспектрометрического анализа  
(для P. maculosa, Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bick- 
nell, Persicaria minor (Huds.) Opiz и Persicaria hyd- 
ropiper (L.) Delarbre), нужно отметить расхождение 
значений [26]. Так, согласно исследованиям, калий в 
большем количестве характерен для Persicaria hyd- 
ropiper (L.) Delarbre (3142 мг/кг), а кальций для Per-
sicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell (20847 мг/кг).  
Магний в большем количестве содержится в Persicaria 
minor (Huds.) Opiz (10987 мг/кг), что коррелирует с дан-
ными РЭМ. 

Таким образом, метод РЭМ является перспектив-
ным для исследования морфологии растительных 
объектов, что актуально для проведения скринин-
гового анализа подлинности и установления видо-
вой принадлежности растения, особенно, учитывая 
наличие широкого спектра близкородственных ви-
дов. Возможность метода РЭМ, одновременно с мик- 
роскопическим анализом, определить элементный 
состав, включая обширный спектр элементов (в т.  ч. 
и тяжелых металлов), и отсутствие многоуровне-
вой пробоподготовки, позволяет использовать дан-
ный метод в фармацевтическом анализе, в качестве 
экспрессного. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые использован метод РЭМ для анали-

за морфологии поверхности листовой пластинки 
видов рода Persicaria Mill. Уточнены особенности 
устьичного аппарата, трихом и железок на листьях 

P.  maculosa, Persicaria tomentósa (Schrank) E.P. Bicknell, 
двух формах земноводного, Persicaria minor (Huds.) Opiz 
и Persicaria hydropiper (L.) Delarbre. Методом РЭМ уста-
новлено содержание некоторых элементов в расти-
тельном сырье. Большее количество магния харак-
терно для Persicaria minor (Huds.) Opiz, кальция – для 
Persicaria hydropiper (L.) Delarbre, а калия  – для 
P. maculosa. 

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Агапов Б. Л. Куликова Т. В. Растровая электронная микроско-

пия. Воронеж: Издательский дом ВГУ; 2018. 28 с.
2.	 Гудкова А. А., Чистякова А. С., Сорокина А. А., Кузнецов  А. Ю., 

Хромых Е. Г. Идентификация представителей рода Persicaria Mill. 
по морфологическим признакам. Фармация. 2019;68(1):10–19.

3.	 Камалова Ю. Б. Разработка алгоритма распознавания изобра-
жений зерен пыльцы, полученных с помощью растрового 
электронного микроскопа, и статистический анализ их инфор-
мативных параметров. Вестник ИжГТУ. 2014;62(2):115–117.

4.	 Dart P. J. Scanning Electron Microscopy of Plant Roots. Journal of 
Experimental Botany. 1976;70(22):163–168.

5.	 Kim S.-J., Kremer R. J. Scanning and transmission electron micros-
copy of root colonization of morningglory (Ipomoea spp.) seed-
lings by rhizobacteria. SYMBIOSIS. 2005;39(3):117–124.

6.	 Talbot М. J., White R. G. Methanol fixation of plant tissue for 
Scanning Electron Microscopy improves preservation of tissue 
morphology and dimensions. Talbot and White Plant Methods. 
2013;36(9). 

7.	 Sato T., Kwon O. Ch., Miyake H., Taniguchi T., Maeda E. Optical 
Microscopy and Scanning Electron Microscopy on the Surface of 
Rice Callus after Treatment with Cell Wall Degrading Enzymes. 
Plant Prod. Sci. 2001;4(2):145–150. 

8.	 Филонов А., Яминский И. Обработка и анализ данных в скани-
рующей зондовой микроскопии: алгоритмы и методы. Наноин-
дустрия. 2007;2:32–34.

9.	 Широкова А. Г., Пасечник Л. А., Борисов С. В., Яценко С. П. Элект- 
ронная микроскопия для изучения микрокапсулированных 
объектов. Аналитика и контроль. 2010;14(2):95–99. 

10.	 Бессуднова Н. О., Биленко Д. И., Вениг С. Б., Аткин В. С., Галуш-
ка  В. В., Захаревич А. М. Экспериментальное исследование 
кристаллических образований, обнаруженных на поверхнос- 
ти дентина, методами растровой электронной микроскопии. 
Молекулярная медицина. 2012;5:1–7. 

11.	 Сирота Е. А., Кранина Н. А., Васильева В. И., Малыхин М. Д., Се- 
леменев В. Ф. Разработка и экспериментальная апробация 
программного комплекса для определения доли ионопро-
водящей поверхности гетерогенных мембран по данным 
растровой электронной микроскопии Вестник ВГУ, серия: Хи-
мия. Биология. Фармация. 2011;2:53–59. 

12.	 Павлова Л. А., Щоголев А. И., Павлова Т. В., Нестеров А. В. Инно-
вации в применении наноструктурных методов для изучения 
регенерации. Научные ведомости, серия: Медицина. Фармация. 
2012;135(16):104–107. 

Таблица 1. Содержание элементов листа видов рода Persicaria Mill.

Table 1. Contents of leaf elements in species of the genus Persicaria Mill.

Элемент
The 

elements

Содержание элементов, % 
The content of the elements, %

Persicaria 
maculosa S.F. Gray
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(Huds.) Opiz

Persicaria 
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Вес
 Weight 

Атом
Atomic 

Вес
Weight 

Атом
Atomic

Вес 
Weight 

Атом 
Atomic

Вес 
Weight 

Атом 
Atomic

Вес 
Weight 

Атом 
Atomic

Вес 
Weight 

Атом 
Atomic
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Резюме
Введение. Додецил(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфид (T1) и бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)пропил]сульфид (T2)  – 
совместная разработка кафедры химии Новосибирского государственного педагогического университета и Новосибирского института 
антиоксидантов. В исследованиях и экспериментах была показана антиоксидантная, противовоспалительная, гепатопротекторная, 
цитопротекторная, гемореологическая активность данных веществ, что позволяет считать их перспективными лекарственными 
антиоксидантами. Для контроля качества при последующем производстве субстанций указанных соединений необходимо разработать 
параметры стандартизации и составить Проект Нормативной документации. 
Цель. Разработка и валидация методик определения примесей новых перспективных биологически активных веществ T1 и T2.
Материалы и методы. Определение примесей проводили методом ВЭЖХ с УФ-детектированием при длине волны 278 нм на колонке 
ZORBAX SB-C18 (5 мкм, 150 × 4,6 мм) в изократическом режиме с использованием в качестве подвижной фазы смеси ацетонитрил – вода 
95 : 5 при анализе T1 и ацетонитрила при анализе T2. 
Результаты и обсуждение. В ходе разработки методик было установлено присутствие в исследуемых образцах Т1 двух 
неидентифицированных примесей, содержание которых в течение срока годности не превышает 0,1 %. На хроматограмме Т2 обнаружены 
побочный продукт синтеза – бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)пропил]дисульфид (Т2-ДС) с установленной биологической 
безопасностью и пределом содержания 2,5 %, а также неидентифицированная примесь с содержанием не более 0,1 %. Проведена 
валидация разработанных методик ВЭЖХ по характеристикам «Специфичность», «Предел количественного определения», «Линейность», 
«Прецизионность», «Правильность», «Аналитическая область». 
Заключение. Методики определения примесей T1 и T2 валидированы по указанным выше параметрам. Полученные результаты 
удовлетворяют критериям приемлемости: вещества и примеси четко разделяются на хроматограммах между собой; коэффициент 
корреляции (r) при определении линейности для примесей превышает 0,980; свободный член уравнений линейной зависимости 
статистически значимо не отличается от нуля; величина относительного стандартного отклонения (RSD%) не более 5 %; рассчитанные 
значения критериев Стьюдента и Фишера не превышают табличные. Разработанные методики могут применяться для контроля качества 
опытных образцов и в будущем при производстве субстанций исследуемых веществ. 

Ключевые слова: родственные примеси, додецил(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфид, бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)
пропил]сульфид, ВЭЖХ, валидация, стандартизация
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Abstract
Introduction. Dodecyl(3,5-dimethyl-4-hydroxybenzyl)sulfide (T1) and bis-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propyl]sulfide (T2) are the 
collaborative development of Novosibirsk State Pedagogical University and Novosibirsk Research Institute of Antioxidants. It was revealed in several 
experiments and research works that these substances have antioxidant, anti-inflammatory, hepatoprotective, cytoprotective, haemorheological 
activities. These facts make the objects of study promising medicinal antioxidant drugs. Consequently it’s necessary for the future production 
quality control to have standards and analytical methods for substances analysis.
Aim. Impurities methods development and validation for the new biologically active substances T1 and T2.
Materials and methods. HPLC method with UV-detection on 278 nm was carried out for the determination of impurities in objects of study. HPLC 
analysis were performed on ZORBAX SB-C18 (5 µm, 150 × 4,6 mm) column with isocratic regimen and with use of the acetonitrile:water mixture (T1) 
or acetonitrile (T2) as a mobile phase. 
Results and discussion. It was find out, that T1 has two unidentified impurities with concentration not more than 0,1 % during the shelf life. The 
chromatogramm of T2 has a peak of by-product of synthesis T2 – bis-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propyl]disulfide (T2-DS). Biologically 
safety of T2-DS was demonstrated in the previous works and the concentration of T2-DS was established to be not more, than 2,5 %. Furthermore, 
there was the one more unidentified impurity with concentration less, than 0,1 % on the chromatogram of T2. The developed HPLC methods were 
validated on characteristics «specificity», «linearity», «precision», «limit of quantification», «accuracy», «range». 
Conclusion. Methods for the determination of impurities in T1 and T2 were validated on the listed parameters. All the results meet the acceptance 
criteria: peaks on the chromatogramms are clearly separated; the correlation coefficients (r) are not more, than 0,980; accuracy was proved by 
linearity parameters; the value of the relative standard deviation is less, than 5 %; the intermediate precision for the both methods was proved by 
Fisher’s criterion and Student’s t-test. 

Keywords: impurities, dodecyl(3,5-dimethyl-4-hydroxybenzyl)sulfide, bis-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propyl]sulfide, HPLC, validation, 
standardization
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ВВЕДЕНИЕ
Додецил(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфид 

(далее по тексту – Т1) и бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4- 
гидроксифенил)пропил]сульфид (далее по тексту – Т2) 
(рисунок 1) – полифункциональные фенольные серо-
содержащие антиоксиданты, являющиеся совместной  
разработка кафедры химии Новосибирского госу- 
дарственного педагогического университета и Ново-
сибирского института антиоксидантов.

В результате исследований по установлению био-
логической активности указанных соединений, была 
выявлена антиоксидантная, противовоспалительная, 
гепатопротекторная, цитопротективная активность 
данных соединений [1–4]. Также было отмечено, что 
оба вещества способны усиливать противоопухоле-
вый эффект цитостатических препаратов [5, 6]. Наря-
ду с этим у Т1 были определены гемореологический, 
антитромбоцитарный, антиагрегационный эффекты, 
что в совокупности обеспечивает протекторный эф-
фект при ишемии головного мозга [3, 7]. Параллель-
но с биологической активностью, были исследованы 

эффективность и безопасность Т1 и Т2. Установлено, 
что описываемые вещества не оказывают токсическо-
го действия, не проявляют мутагенного и генотокси- 
ческого свойств [8, 9]. Таким образом, данные соеди-

Рисунок 1. Структурные формулы додецил(3,5-диметил-4- 
гидроксибензил)сульфида-T1 (A) и бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил- 
4-гидроксифенил)пропил]сульфида –T2 (B)

Figure 1. Chemical structure of dodecyl(3,5-dimethyl-4-hydroxy-
benzyl)sulfide-T1 (A) and bis-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propyl]sulfide-T2 (B)
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нения могут рассматриваться в качестве перспектив-
ных лекарственных препаратов-антиоксидантов с 
возможностью применения в комплексной терапии 
таких заболеваний, как гепатиты, злокачественные но-
вообразования, атеросклероз, ишемическая болезнь.

Для регистрации и производства Т1 и Т2 в качест- 
ве субстанций лекарственных средств необходима, 
в том числе, разработка параметров стандартизации 
и составление Проектов Нормативных документов.  
Одним из показателей качества лекарственных 
средств является содержание родственных приме-
сей. Поэтому целью настоящего исследования явля-
ется разработка и валидация методик определения  
родственных примесей Т1 и Т2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объекты исследования. Разработку и валида-

цию методик проводили на опытных образцах доде-
цил(3,5-диметил-4-гидроксибензил)сульфида (серия 
2020-11-28) и бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифе-
нил)пропил]сульфида (серия В-501), предоставленных 
«Новосибирским институтом антиоксидантов». 

Реактивы. В ходе работы использовались аце-
тонитрил для ВЭЖХ (Sigma-Aldrich, США), for HPLC 
>99,9 %; спирт этиловый ГОСТ Р 51652-200.

Оборудование. Определение примесей проводи-
ли на ВЭЖХ Agilent 1220 Infinity LC c УФ-детектором. 

Испытуемый раствор и раствор сравнения Т1. 
Испытуемый раствор: Около 0,500  г (точная навеска) 
Т1 растворяют в 20 мл этанола и доводят объём этим 
же растворителем до 100,0 мл (5 мг/мл). Раствор срав-
нения: 1,0 мл испытуемого раствора доводят этанолом 
до 10,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят тем 
же растворителем до 100,0 мл (5 мкг/мл). 

Раствор для проверки пригодности хроматог- 
рафической системы (Т1): 0,050 г гидрохинона по- 
мещают в мерную колбу вместимостью 200 мл, при-
бавляют 1 мл испытуемого раствора и 100 мл этано-
ла, доводят объем раствора тем же растворителем  
до метки. 

Испытуемый раствор и растворы сравнения А, 
В Т2. Испытуемый раствор: Около 0,500 г (точная на-
веска) Т2 растворяют в 5мл ацетонитрила и доводят 
объём тем же растворителем до 25,0 мл. К 400,0  мкл 
полученного раствора прибавляют 600,0 мкл ацето-
нитрила (8 мг/мл). Раствор сравнения А: 1,0  мл испы-
туемого раствора доводят ацетонитрилом до 10,0 мл. 
1,0  мл полученного раствора доводят тем же раство-
рителем до 100,0  мл (8 мкг/мл). Раствор сравнения В: 
50 мг первичного стандартного образца бис-[3-(3,5- 
ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)пропил]дисульфи-
да (далее пот тексту – ПТ2) растворяют в 5 мл ацето-
нитрила и доводят объём тем же растворителем до 
25,0 мл. К 100,0 мкл полученного раствора прибавляют 
900,0 мкл ацетонитрила (0,2 мг/мл).

Условия хроматографирования объектов ис-
следования методом ВЭЖХ представлены в таб- 
лице 1. 

Таблица 1. Условия определения примесей Т1  
и Т2 методом ВЭЖХ

Table 1. HPLC Conditions for determination of relative substances  
in Т1 and Т2

Параметр
Parameter

Значение
Value

Т1 Т2

Подвижная фаза
Mobile phase

Ацетонитрил : вода 
95 : 5

Acetonitrile : water 
95 : 5

Ацетонитрил
Acetonitrile

Колонка
Column

ZORBAX SB-C18 
(5 µm, 150 × 4,6 mm)

ZORBAX SB-C18 
(5 µm, 150 × 4,6 mm)

Температура колонки
Column temperature

40 оС 40 оС

Скорость потока
Flow rate

2 мл/мин
2 ml/min

2 мл/мин
2 ml/min

Детектор
Detector

УФ, 278 нм
UV, 278 nm

УФ, 278 нм
UV, 278 nm

Объем пробы
Probe

10 мкл
10 µl

5 мкл
5 µl

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Разработка методик. Условия ВЭЖХ определе-

ния примесей в объектах исследования была подо- 
браны в процессе разработки технологии получе-
ния Т1 и Т2 для контроля чистоты получаемых опыт-
ных образцов. Для детектирования выбран максимум 
УФ-поглощения испытуемых соединений (278 нм),  
являющийся также максимумом или близким к нему 
значением для некоторых исходных веществ и побоч-
ных продуктов синтеза. Поскольку технологическая 
схема получения Т2 не позволяет сократить содержа-
ние основного побочного продукта – бис-[3-(3,5-ди-
трет-бутил-4-гидроксифенил)пропил]дисульфида (да-
лее по тексту  – Т2-ДС) значительно ниже 2 %, были 
проведены исследования его безопасности и токсич-
ности. В результате установления безопасности ука-
занной примеси определен верхний предел ее содер-
жания в Т2– не более 2,5 %. Остальные примеси Т1 и 
Т2, выявляемые при хроматографировании объектов 
исследования, составляют не более 0,1 % и опреде-
ляются согласно методикам как неидентифицирован-
ные (допустимый предел содержания неидентифици-
рованных примесей в соответствие с ОФС.1.1.0006.15 
«Фармацевтические субстанции» – не более 0,1 %, по-
рог игнорирования – 0,05 %).

Валидация ВЭЖХ-методик определения при-
месей Т1 и Т2. Валидацию методик проводили в соот-
ветствии с ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических 
методик» (Государственная Фармакопея Российской 
Федерации XIVизд.). Методики валидированы по па-
раметрам «специфичность», «линейность», «предел 
количественного определения», «прецизионность», 
«правильность», «аналитическая область» [10–14] от-
носительной правильности и прецизионности мето-
дик «Родственные примеси» (Relates substances). 

«Специфичность» методики определяли по от-
сутствию пиков со временем удерживания, соответст- 
вующим времени удерживания объектов исследова-
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ния и основных примесей на хроматограммах раст- 
ворителей, а также по величине разрешения (RS ≥ 2)  
между пиками на хроматограммах испытуемых раст- 
воров.

По результатам испытания на бланк-хроматограм-
мах отсутствуют пики, соответствующие временам 
удерживания Т1 и Т2 и их основных примесей (рисун-
ки 2, 3). Разрешение между пиками на хроматограмме 
Т1 составило RS1 = 6,35 и RS2 = 10,17, а разрешение меж-
ду пиками на хроматограмме Т2 составило RS1 = 2,74 
и RS2 = 4,20, что соответствует указанному критерию 
приемлемости. 

Хроматографическая система для Т1 считается 
пригодной при выполнении следующих условий при 
хроматографировании раствора для проверки при-
годности хроматографической системы: величина раз-
решения (Rs) между пиками гидрохинона и Т1 ≥ 10; 
эффективность хроматографической колонки (N), рас-
считанная по пику Т1 не менее 5000 теоретических  
тарелок; фактор симметрии пика (As) Т1 не менее 0,9 
и не более 1,5; относительное стандартное отклоне-
ние (RSD%) площади пика Т1 не более 2 %. 

Хроматографическая система для Т2 считается 
пригодной при выполнении следующих условий: ве- 
личина разрешения (Rs) между пиками на хромато-
грамме ≥2; эффективность хроматографической ко-
лонки (N) не менее 1500 теоретических тарелок; фак-
тор симметрии пика (As) не менее 0,8 и не более 1,5; 
относительное стандартное отклонение (RSD, %) пло-
щадей пиков не более 2 %. Результаты проверки при-
годности хроматографических систем для Т1 и Т2 
представлены в таблице 2. 

«Линейность» методик оценивали по графику 
линейной зависимости (коэффициент корреляции  
r ≥ 0,980) между концентрацией и площадью пиков  

примесей на хроматограммах калибровочных рас-
творов Т1 и Т2. Для проведения испытания были 
приготовлены серии калибровочных растворов с 
концентрацией примесей в диапазоне от порога обна- 
ружения до 120–150 % от допустимого содержания.

Результаты валидации представлены на рисунок 
4 и в таблица 2. Полученные данные удовлетворяют 
критерию приемлемости (r ≥ 0,980), методики линей-
ны в области измеряемых концентраций.

Пределы количественного определения неиден-
тифицированных примесей, рассчитанные по вели-
чине стандартного отклонения сигнала и угловому 
коэффициенту калибровочного графика (таблица 2) 
не превышают наименьших калибровочных концент- 
раций (порог игнорирования). Фактическое отно-
шение сигнал/шум (S/N) при хроматографировании 
растворов Т1 и Т2 в концентрациях, соответствующих 
0,05 % от концентрации испытуемого раствора (по-
рог игнорирования) составило 29,0752 и 34,829 соот-
ветственно, что соответствует критерию приемлемо-
сти (S/N ≥ 10). 

«Правильность» методик устанавливали по ре-
зультатам изучения линейности. Принималось, что 
систематическая ошибка методики отсутствует, если 
свободный член (a) уравнения линейной зависимости 
статистически достоверно не отличается от нуля. По-
лученные данные удовлетворяют критерию приемле-
мости (таблица 2). 

Прецизионность методик оценивали по парамет- 
рам «повторяемость» и «промежуточная прецизион-
ность». Оценку повторяемости проводили на 6 об-
разцах испытуемых растворов каждого из объектов 
исследования путем расчета относительного стан-
дартного отклонения (RSD ≤ 5 %) результатов опре-

Рисунок 2. Хроматограммы растворителя (А) и испытуемого раствора (В) Т1

Figure 2. Chromatograms of a solvent (A) and test solution (B) of Т1
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деления примесей. Промежуточную прецизионность 
оценивали по критериям Фишера и Стьюдента, рас-
считанным по значениям площадей пиков на хрома-
тограммах, полученных в разные дни на одном обо-
рудовании и одной серии опытных образцов Т1 и Т2. 
Результаты валидации (таблица 2) соответствуют кри- 
териям приемлемости. 

Аналитическая область, согласно диапазону экс-
периментальных данных, удовлетворяющих линей-
ной модели, составляет 50–120 % от контролируемо-
го предела для Примеси 1 Т1, Примеси 2 Т1 и Т2-ДС 
соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы были разработаны и валидированы 

методики определения примесей в новых перспек-
тивных антиоксидантах додецил(3,5-диметил-4-гид- 
роксибензил)сульфиде и бис-[3-(3,5-ди-трет-бутил-4- 

гидроксифенил)пропил]сульфиде. Методики могут  
быть включены в Проекты Нормативных документов  
на указанные вещества для проведения дальней-
ших исследований и регистрации додецил(3,5-диме-
тил-4-гидроксибензил)сульфида и бис-[3-(3,5-ди-трет-
бутил-4-гидроксифенил)пропил]сульфида в качестве 
лекарственных средств.
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Figure 3. Chromatograms of a solvent (A) and test solution (B) of Т2

Рисунок 4. Графики и уравнения линейной зависимости площади пика на хроматограмме от концентрации: 

А – Примеси 1 Т1; В – Примеси 2 Т1; С – Т2-ДС; D – Примеси 2 Т2 

Figure 4. Linearity between peak area and concentration of: 

A – Impurity 1 T1; B – Impurity 2 T1; C – T2-DS; D – Impurity 2 T2
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Таблица 2. Результаты валидации методик определения примесей Т1 и Т2 методом ВЭЖХ

Table 2. Results of methods validation for the HPLC determination of relative substances in Т1 and Т2

Параметры валидации
Validation parameters

Определение примесей Т1
Determination of relative substances in Т1

Определения примесей Т2
Determination of relative substances in Т2

Специфичность
Specificity 

На хроматограмме растворителя отсутствуют 
пики со временами удерживания Т1 и его основ-
ных примесей; RS1 = 6,35 и RS2 = 10,17 

Chromatogram of solvent has no peaks at 
retention time of Т1 and its impurities; RS1 = 6,35 и 
RS2 = 10,17 

На хроматограмме растворителя отсутствуют 
пики со временами удерживания Т2 и его основных 
примесей; RS1 = 2,74 и RS2 = 4,20 

Chromatogram of solvent has no peaks at retention 
time of Т2 and its impurities; RS1 = 2,74 и RS2 = 4,20 

Проверка пригодности 
хроматографической системы
System suitability

Rs = 24,25;
N = 5306; 
As = 1,077; 
RSD% = 0,84 %

Rs1 = 2,69; Rs2 = 4,17; 
NТ2 = 5465; NТ2-ДС = 3854; NImp2 = 1894; 
AsТ2 = 1,27; AsТ2-ДС = 1,12; AsImp2 = 0,89; 
RSD%Т2 = 0,98 %; RSD%Т2-ДС = 1,06%; RSD%Imp2 = 1,62 %
Rs1 = 2,69; Rs2 = 4,17; 
NТ2 = 5465; NТ2-DS = 3854; NImp. 2 = 1894; 
AsТ2 = 1,27; AsТ2-DS = 1,12; AsImp. 2 = 0,89; 
RSD%Т2 = 0,98 %; RSD%Т2-DS = 1,06%; RSD%Imp. 2 = 1,62 %

Линейность
Linearity

r = 0,9993 (Примесь 1) 
r = 0.9993 (Impurity 1)

r = 0,9997 (Т2-ДС ) 
r = 0,9997 (Т2-DS)

r = 0,9992 (Примесь 2) 
r = 0.9992 (Impurity 2)

r = 0,9885 (Примесь 2) 
r = 0.9885 (Impurity 2)

Прецизионность 
(повторяемость/
промежуточная прецизионность)
Precision (repeatability/ 
intermediate precision) 

RSD = 0,98 % (Примесь 1) 
RSD = 0.98 % (Impurity 1)

F = 1,74 
F (95 %, 5,5) = 5,05
tSt = 2,16
tSt (95 %, 10) = 2,23

RSD = 0,53 % (Т2-ДС) 
RSD = 0.53 % (Т2-DS)

F = 2,13 
F (95 %, 5,5) = 5,05
tSt = 0,51
tSt (95 %, 10) = 2,23

RSD = 1,22 % (Примесь 2) 
RSD = 1.22 % (Impurity 2)

F = 3,87 
F (95 %, 5,5) = 5,05
tSt= 0,49
tSt (95 %, 10)= 2,23

RSD = 1,29 % (Примесь 2) 
RSD = 1.29 % (Impurity 2)

F = 1,24 
F (95 %, 5,5) = 5,05
tSt = 2,04
tSt (95 %, 10) = 2,23

Правильность
Accurace

ta = 0,4396 (Примесь 1) 
tSt (95 %; 9) = 2,26
ta = 0.4396 (Impurity 1)
tSt (95 %; 9) = 2.26

ta = 0,18 (Т2ДС) 
tSt (95 %; 6) = 2,45
ta = 0.18 (Т2-DS)
tSt (95 %; 6) = 2.45

ta = 0,4382 (Примесь 2) 
tSt (95 %; 9) = 2,26
ta = 0.4382 (Impurity 2)
tSt (95 %; 9) = 2.26

ta = 1,21 (Примесь 2) 
tSt (95 %; 9) = 2,26
ta = 1.21 (Impurity 2)
tSt (95 %; 9) = 2.26

Предел количественного 
определения
Limit of quantification

0,65 мкг/мл (Примесь 1) 
0.65 mg/ml (Impurity 1)

12,89 мкг/мл (Т2-ДС) 
12.89 mg/ml (Т2-DS)

0,68 мкг/мл (Примесь 2) 
0.68 mg/ml (Impurity 2)

3,89 мкг/мл (Примесь 2) 
3.89 mg/ml (Impurity 2)
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Резюме
Введение. Корни подсолнечника однолетнего (Helianthus annuus L.) преимущественно являются отходами сельскохозяйственных 
предприятий при возделывании данной культуры. При этом они отличаются богатым химическим составом и содержат водорастворимые 
полисахариды, основу которых составляет инулин. 
Цель. Цель исследования – подбор оптимальных параметров ультразвуковой экстракции водорастворимых полисахаридов из корней 
подсолнечника однолетнего на основе регрессионного анализа. 
Материалы и методы. Для проведения эксперимента использовали сырье, приобретенное в одной из аптек города Воронежа. Образец 
сырья (1,0 грамм) помещался в ультразвуковую ванну Град 40-35, позволяющую поддерживать необходимую температуру и частоту 
ультразвука с заданной продолжительностью времени. Затем мерной колбой отмеряли 10 (15 или 20) мл очищенной от примесей воды 
очищенной с температурой от 60 °С до 80 °С и производили экстрагирование от 10 до 20 минут с кратностью от 1 до 3, при этом после 
каждого одного из кратных исследований производили фильтрацию далее заливали то же сырье новым растворителем. 
Результаты и обсуждение. Исходные условия и полученные при проведении опытов данные позволили представить регрессионную 
модель в виде уравнения линейной множественной регрессии, которую с достаточной точностью можно использовать при 
прогнозировании и анализе. Адекватность модели подтверждена проверкой гипотез по χ2-критерию Пирсона. При определении 
тесноты общей взаимосвязи исходных и полученных данных использовался коэффициент корреляции, полученный на основе значений 
коэффициента регрессии и среднеквадратичного отклонения. Кроме того, проведено подробное изучение выборки тех переменных, 
приоритет которых был не ярко выражен, путем обработки при фиксации их значений. 
Заключение. Наиболее важными условиями экстракции корней подсолнечника однолетнего для получения наиболее стабильной 
результативности следует считать: температуру экстракции, равной 80 °С; кратность экстракции, равную 3; частоту ультразвука, равную 
35 кГц; при этом измельчённость сырья может варьировать от 0,5 мм до 2 мм, времени экстрагирования может быть в пределах от 15 мин 
до 20 мин, соотношение сырья и экстрагента может варьировать от 1 г на 10 мл до 1 г на 15 мл. 

Ключевые слова: водорастворимые полисахариды, инулин, ультразвуковая ванна, корни подсолнечника однолетнего, Helianthus annuus L.
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Abstract
Introduction. The roots of one-year-old sunflower (Helianthus annuus L.) are mainly wastes of agricultural enterprises when cultivating this crop. 
At the same time, they differ in a rich chemical composition and contain water-soluble polysaccharides, the base of which is inulin. 
Aim. The aim of this study is to select optimal parameters of ultrasonic extraction of water-soluble polysaccharides from sunflower roots of one-
year old based on regression analysis. 
Materials and methods. For the experiment, raw materials purchased from one of the pharmacies in the city of Voronezh were used. A sample 
of raw materials (1.0 grams) was placed in an ultrasonic bath Grad 40-35, which allows maintaining the necessary temperature and frequency of 
ultrasound with a given duration of time. Then, 10 (15 or 20) ml of purified water purified from impurities at a temperature of 60 °C to 80 °C was 
measured with a measuring flask and extracted from 10 to 20 minutes with a multiplicity of 1 to 3, and after each of the multiple studies, the same 
raw material was further filtered with a new solvent. 
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Results and discussion. The initial conditions and the data obtained during the experiments made it possible to present the regression model in 
the form of a linear multiple regression equation, which can be used with sufficient accuracy in prediction and analysis. The adequacy of the model 
was confirmed by testing hypotheses against Pearson's χ2 criterion. The correlation coefficient derived from the values of the regression coefficient 
and the mean square deviation was used in determining the tightness of the overall relationship between the source and the obtained data. In 
addition, a detailed study of a sample of those variables whose priority was not clearly expressed was carried out by processing when fixing their 
values. 
Conclusion. The most important conditions for extraction of the roots of sunflower of a one-year old should be considered: extraction temperature 
equal to 80 °C; extraction multiplicity equal to 3; an ultrasound frequency of 35 kHz; Note here that raw material grinding can vary from 0.5 mm to 
2 mm, extraction time can range from 15 min to 20 min, ratio of raw material and extractant can vary from 1 g per 10 ml to 1 g per 15 ml. 

Keywords: water-soluble polysaccharides, inulin, ultrasonic bath, roots of one-year-old sunflower, Helianthus annuus L.
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ВВЕДЕНИЕ
Подсолнечник однолетний (Helianthus annuus L. 

(syn. Helianthus aridus Rydb., Helianthus pumilus Pers., 
Helianthus macrocarpus DC., Helianthus erythrocarpus 
Bartl., Helianthus jaegeri Heiser, Helianthus multiflorus 
Hook., Helianthus ovatus Lehm., Helianthus petiolaris  
hort. ex DC., Helianthus lenticularis Dougl., Helianthus in-
dicus L., Helianthus platycephalus Cass., Helianthus grandi-
florus Wender. ex Steud., Helianthus tubaeformis Nutt.)  –  
однолетнее травянистое растение рода Подсолнеч-
ник (Helianthus) семейства Астровые (Asteraceae), вы-
сотой до 2,5–5 м. Широко культивируется в средней  
полосе России, в частности, Центрально Чернозем- 
ном регионе, преимущественно, с последующим по- 
лучением из его семян масла. Плоды – продолговато- 
яйцевидные семянки с кожистым околоплодником –  
имеют длину 9–16 мм и содержат жирное масло (до  
52 %), белки (до 22 %), углеводы (до 27 %), фосфоли- 
пиды, полиненасыщенные жирные кислоты, стерины, 
витамины (Е, РР). Получаемое из семян подсолнеч-
ника однолетнего масло используется для пищевых,  
а также технических (производство саломаса, марга-
рина, мыла, лако-красочной продукции) нужд. Также 
семена применяются самостоятельно в пищу и в кон- 
дитерском деле (для получения халвы) [1–6]. 

Подсолнечник однолетний имеет стержне-
вую корневую систему, достигающую в длину 2–3 м и  
составляющую до 25–30 % биомассы растения. Пре- 
имущественно корни подсолнечника однолетнего 
уходят в отходы сельскохозяйственных предприятий 
при возделывании данной культуры. При этом они 

отличаются богатым химическим составом и содер-
жат водорастворимые полисахариды, основу которых  
составляет инулин, а также алкалоиды, органические 
кислоты, витамины группы Е, Д, К, А, В, большое ко-
личество эссенциальных макро- и микроэлементов 
(кальций, магний, фосфор, калий, железо, цинк, селен 
и др.) [7–11]. Корни подсолнечника однолетнего об-
ладают противовоспалительным, желчегонным, мо-
чегонным действиями, применяются при сахарном 
диабете, артрите, артрозе, желчекаменной и мочека-
менной болезнях. Благодаря широкому спектру фар-
макологической активности корни подсолнечника  
однолетнего широко используются как лекарствен-
ное растительное сырье в виде отвара [12–14]. Таким 
образом, в медицинской и фармацевтической прак- 
тике используются водные извлечения из лекарствен-
ного растительного сырья подсолнечника однолетне- 
го, а фармакологический эффект обусловлен водо-
растворимыми соединениями, основу которых со-
ставляют водорастворимые полисахариды [15, 16].

Перспективным методом воздействия на лекарст- 
венное растительное сырье с целью интенсификации 
выделения разных биологически активных веществ, 
в том числе, водорастворимых полисахаридов, яв-
ляется ультразвук частотой 15–35 кГц, что позволяет 
не только сократить процесс экстракции на 1–2 по-
рядка, но и значительно увеличить выход основного  
продукта. Использование ультразвука с частотой бо-
лее 35 кГц приводит к гидролизу биологически ак-
тивных веществ и в технологии фитопрепаратов не 
применяется [17–19].
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Целью настоящего исследования являлся под-
бор оптимальных параметров ультразвуковой экст- 
ракции водорастворимых полисахаридов из корней 
подсолнечника однолетнего на основе регрессион-
ного анализа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведение эксперимента по получению ину-

лина из корней подсолнечника однолетнего мето-
дом ультразвуковой экстракции детерминируется  
несколькими одновременно и совокупно действую-
щими заданными параметрами. Поэтому задача ис-
следования стоит в определении зависимости одной 
зависимой переменной от нескольких объясняющих 
значений в различных условиях варьирования пара-
метров. Решение данной задачи можно найти, про-
ведя множественный, или многофакторный регрес-
сионный анализ [20, 21].

Различают уровни фактора проведения экспе-
римента, к которым следует отнести количествен-
ные и качественные. Качественные факторы следует 
учитывать на начальном этапе это качество и состо- 
яние сырья, оборудование. Для проведения экспе-
римента использовали сырье, приобретенное в од-
ной из аптек города Воронежа («Корень подсолнеч- 
ника», 6 упаковок, производитель ООО «Хорст», се- 
рия 161020, свидетельство о государственной регист- 
рации RU.77.99.88.003.Е.004300.10.17 от 03.10.2017, 
ТУ  10.89.19-175-14721358-2017). Отбор проб проводи-
ли в соответствии с ОФС.1.1.0004.15. Сырье измель- 
чалось до однородной массы, отсеивалось через 
комплект сит с размерностями 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0  мм. 
Образец сырья (1,0 грамм), взвешенный на весах  
A&D GH-202 (A&D, Япония), помещался в ультразву-
ковую ванну Град 40-35, позволяющую поддержи-
вать необходимую температуру и частоту ультразву-
ка с заданной продолжительностью времени. Затем 
мерной колбой отмеряли 10 (15 или 20) мл очищен-
ной от примесей воды очищенной с температурой от 
60  °С до 80  °С и производили экстрагирование от 10  
до 20  минут с кратностью от 1 до 3, при этом после 
каждого одного из кратных исследований произво-
дили фильтрацию далее заливали то же сырье новым 
растворителем. Осаждение водорастворимых поли- 
сахаридов проводили 95%-ым спиртом этиловым, ко-
торый брали в трехкратном объеме по отношению к 
получаемому водному извлечению. Осадок отфильт- 
ровывали под вакуумом при остаточном давлении 
0,03–0,07 МПа, высушивали до постоянной массы в 
воздушном стерилизаторе Витязь ГП-40 (ОАО «Витязь», 
Республика Беларусь). Количественными факторами 
экстракции являются: измельченность сырья (х1, мм), 
температура (х2, °С), кратность экстракции (х3), дли-
тельность экстракции (х4, мин), частота ультразвука 
(х5, кГц) и соотношение сырья и экстрагента (х6, г : мл).  
Определяли содержание гравиметрически осажда- 
емых водорастворимых полисахаридов (у, %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем случае система имеет два состояния 

уровней факторов (исходное состояние смеси и го-
товый экстракт), при меняющихся 6 факторах мини-
мально необходимое число опытов составит 64. В слу- 
чае фиксации одного или нескольких факторов чис- 
ло опытов может значительно уменьшиться. Но для 
качественного анализа адекватности выбранного  
способа следует провести такое количество опытов, 
которое позволит экспериментально определить зна-
чения выбранных параметров, при которых условия 
получения инулина протекают с лучшей результатив-
ностью, и выполнить статистическую оценку получен-
ных данных по выбранной методике (таблица 1).

Проверка гипотезы о согласованности условий 
эксперимента и отсутствия в них случайных событий 
проверялась путем анализа дисперсий их распреде- 
ления. Для данного рода исследований, связанных 
с проверкой однородности дисперсий применяют 
G-критерий Кохрена [20].

Для получения значений указанного критерия 
произведем расчет арифметического среднего – Xср; 
стандартной ошибки – Sx; дисперсии – S2; стандартного 
отклонения (оно же среднеквадратическое отклоне-
ние, коэффициент вариации) – S (таблица 2).

Данные таблица 2 при уровне значимости α = 
0,05, числе степеней свободы 5 и количестве дис-
персий 68, позволили получить значения G = 0,017  и 
Gкрит. = 0,08, что обусловливает гипотезу об однород-
ности данных (G < Gкрит.), и подтверждает, статистичес- 
кую надежность условий проведения эксперимента,  
а также отсутствие случайных событий.

Анализ полученных результатов позволяет судить 
об их линейной зависимости, в связи с чем, следует 
рассматривать линейную функцию множественной  
регрессии [20]. Для проведения оценки регрессии  
введем ограничения рассмотрения линейного соот-
ношения между зависимой переменной y и объясня- 
ющими переменными x1 – x6.

Общее уравнение для шести переменных будет 
иметь вид:

yрасчетн. = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + b4x4 + b5x5 + b6x6, (1)

где не учитываем аддитивную составляющую – пе-
ременную u, дающую суммарный эффект от воздейст- 
вия всех неучтенных факторов и случайностей 

yэксперем. = yрасчетн. – u. (2)

Регрессия линейного вида для исследуемых дан-
ных будет представлена формулой:

yрасчетн. = b0 + b1d1 + b2T2 + b3n3 + b4t4 + b5f5 + b6p6, (3)

где d1, T2, n3, t4, f5, p6 нам известны, а b1, b2, b3, b4, b5, b6 
определим:
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Для решения общий вид уравнения регрессии бу-
дет иметь вид:

yрасчетн. = b0x0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + 

+b4x4 + b5x5 + b6x6, (4)

где x0 неэффективный фактор равный 1.
Математическая модель множественной регрес-

сии метода наименьших квадратов (формула 5) тре-
бует использования матричных обозначений и вла-
дения техникой матричной алгебры:

b = [[xT][x]-1] [xT] yрасчетн.. (5)

Для компактности изложения примененных неко-
торых стандартных вычислительных процедур, пред-
ставлены их результаты и описание. Введем вектор 
yрасчетн. и значения наблюдений объясняющих значе-
ний функции таблицы 2 транспонируем в матрицу [x] 
размерности количества строк по количеству пере-
менных и количеству столбцов равному числу опы-
тов (64). Затем вычислим матричное произведение 

двух массивов транспонированной матрицы и исход- 
ной, [xT][x] затем найдем обратную матрицу [[xT][x]]-1 и  
вектор [xT] yрасчетн. с размерностями 7 × 7. Из выра-
жения 5 произведение обратной матрицы и вектора  
позволит получить результативную матрицу в виде 
вектор столбца значений b (таблица 3).

Таким образом, уравнение регрессии для прове-
денного экспериментального исследования выделе-
ния водорастворимых полисахаридов способом ульт-
развукового экстрагирования будет иметь вид:

yрасчетн. = 32,069x0 + (–0,564x1) + 0,365x2 + 

32,93x3 + 011x4 + (60,213x5 + 0,254x6).

В соответствии с формулой 6 получим расчетные 
значения y (таблица 4).

По полученным данным результирующих зави-
симостей различными способами построим зависи-
мости экспериментальных и расчетных значений y 
путем градации экспериментально полученных ре-
зультатов при взаимосвязи с расчетными от меньше-
го к большему (рисунок 1).

Таблица 1. Результаты количественного определения водорастворимых полисахаридов

Table 1. Results of quantitative determination of water-soluble polysaccharides

N х1 х2 х3 х4 х5 х6 y N х1 х2 х3 х4 х5 х6 y
1 1,0 80 1 30 30 10 9,06 33 2,0 60 2 30 35 10 7,25
2 1,0 80 2 30 30 10 14,43 34 2,0 60 3 30 35 10 8,18
3 1,0 80 3 30 30 10 16,25 35 2,0 70 1 30 35 10 7,62
4 1,0 80 1 30 30 15 12,08 36 2,0 70 2 30 35 10 9,81
5 1,0 80 2 30 30 15 16,21 37 2,0 70 3 30 35 10 11,36
6 1,0 80 3 30 30 15 17,29 38 2,0 80 1 30 35 10 12,71
7 1,0 80 1 30 30 20 10,12 39 2,0 80 2 30 35 10 14,12
8 1,0 80 2 30 30 20 11,85 40 2,0 80 3 30 35 10 15,58
9 1,0 80 3 30 30 20 13,69 41 1,0 80 1 20 25 10 8,10

10 1,0 80 1 30 25 10 9,75 42 1,0 80 2 20 25 10 11,83
11 1,0 80 2 30 25 10 13,24 43 1,0 80 3 20 25 10 15,51
12 1,0 80 3 30 25 10 15,32 44 1,0 80 1 40 30 10 12,47
13 1,0 80 1 40 35 10 12,48 45 1,0 80 2 40 30 10 15,13
14 1,0 80 2 40 35 10 14,91 46 1,0 80 3 40 30 10 17,81
15 1,0 80 3 40 35 10 15,60 47 1,0 80 1 40 35 10 13,26
16 1,0 80 1 30 35 10 11,95 48 1,0 80 2 40 35 10 15,75
17 1,0 80 2 30 35 10 13,84 49 0,5 80 3 40 35 10 17,02
18 1,0 80 3 30 35 10 17,76 50 1,0 70 3 40 30 15 13,25
19 0,5 60 1 30 35 10 6,12 51 1,0 70 3 40 30 20 14,52
20 0,5 60 2 30 35 10 7,58 52 1,0 70 3 40 35 15 15,74
21 0,5 60 3 30 35 10 9,75 53 1,0 70 3 40 35 20 14,18
22 0,5 70 1 30 35 10 10,15 54 0,5 80 3 40 25 10 16,67
23 0,5 70 2 30 35 10 12,44 55 1,0 80 3 40 25 10 17,53
24 0,5 70 3 30 35 10 14,07 56 1,0 80 3 40 35 10 16,76
25 0,5 80 1 30 35 10 10,74 57 1,0 80 3 40 30 10 17,11
26 0,5 80 2 30 35 10 14,26 58 1,0 80 3 40 25 15 13,75
27 0,5 80 3 30 35 10 17,32 59 1,0 80 3 40 25 20 14,53
28 1,0 60 1 30 35 10 7,04 60 0,5 80 3 30 35 10 15,76
29 1,0 60 2 30 35 10 8,85 61 1,0 80 3 40 35 20 12,35
30 1,0 60 3 30 35 10 11,22 62 1,0 80 3 40 30 15 15,87
31 1,0 70 1 30 35 10 12,10 63 1,0 80 3 40 30 20 13,06
32 1,0 70 2 30 35 10 14,37 64 1,0 80 3 30 35 20 14,74
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Из графика, представленного на рисунке 1 следует,  
что визуально расчетная ломаная прямая описывает 
результаты значений, полученных экспериментально,  
из чего предварительно можно судить о положи-
тельно проведенном регрессионном анализе.

Гипотеза о согласованности значений экспери-
мента и полученных теоретически проверяется пу-
тем анализа распределения этой статистики. Для  
данного рода исследований наиболее часто исполь-
зуют: χ2-критерий Пирсона, F-критерий Фишера или 
t-критерий Стьюдента [21].

Для нахождения общей степени согласия расхож- 
дении при оценке экспериментальных и теоретичес- 
ких результатов целесообразно применять χ2-кри-

терий согласия Пирсона (хи-квадрат). Это наиболее 
часто применяемый статистический критерий при  
анализе данных. Критерий отвечает на вопрос, с  
одинаковой ли частотой встречаются разные значе-
ния признака в  и  распределениях, и определяется 
по формуле [20]:

эксперем. расчетн.2
эмпирич.

расчетн.1

( )
.

n
i i

ii

y у
y

у=

−
=∑ (7)

Откуда, из данных таблиц 1 и 4 вычислим  
x2

э  мпирич. = 26,59. Критическое значение хи-квадрат яв-
ляется табличным значением и составит x2

т  аблич. = 87,1 
при количестве степеней свободы n – 1 = 67 [21].

Таблица 2. Межгрупповая обработка условий проведения эксперимента

Table 2. Inter-group treatment of experimental conditions

№ п/п Xср S S2 Sx № п/п Xср S S2 Sx

1 25,50 12,12 880,70 29,68 33 23,33 9,26 514,27 22,68
2 25,67 12,05 871,07 29,51 34 23,50 9,18 505,90 22,49
3 25,83 11,98 861,77 29,36 35 24,83 10,70 686,97 26,21
4 26,33 11,93 853,87 29,22 36 25,00 10,63 677,60 26,03
5 26,50 11,86 843,90 29,05 37 25,17 10,56 668,57 25,86
6 26,67 11,79 834,27 28,88 38 26,50 12,14 884,30 29,74
7 27,17 11,80 835,37 28,90 39 26,67 12,07 874,27 29,57
8 27,33 11,73 825,07 28,72 40 26,83 12,00 864,57 29,40
9 27,50 11,66 815,10 28,55 41 23,00 12,05 871,20 29,52

10 24,67 12,08 875,87 29,60 42 23,17 11,99 862,57 29,37
11 24,83 12,02 866,57 29,44 43 23,33 11,93 854,27 29,23
12 25,00 11,96 857,60 29,28 44 27,17 12,35 915,37 30,26
13 28,00 12,42 925,20 30,42 45 27,33 12,28 905,07 30,08
14 28,17 12,35 914,57 30,24 46 27,50 12,21 895,10 29,92
15 28,33 12,28 904,27 30,07 47 28,00 12,42 925,20 30,42
16 26,33 12,21 893,87 29,90 48 28,17 12,35 914,57 30,24
17 26,50 12,14 883,90 29,73 49 28,33 12,28 904,27 30,07
18 26,67 12,07 874,27 29,57 50 26,67 10,60 674,27 25,97
19 22,83 9,48 539,77 23,23 51 27,50 10,45 655,10 25,59
20 23,00 9,41 531,20 23,05 52 27,50 10,69 685,10 26,17
21 23,17 9,34 522,97 22,87 53 28,33 10,52 664,27 25,77
22 24,50 10,84 705,10 26,55 54 27,50 12,21 895,10 29,92
23 24,67 10,77 695,87 26,38 55 26,67 12,21 894,27 29,90
24 24,83 10,70 686,97 26,21 56 28,33 12,28 904,27 30,07
25 26,17 12,27 903,77 30,06 57 27,50 12,21 895,10 29,92
26 26,33 12,21 893,87 29,90 58 27,50 12,01 865,10 29,41
27 26,50 12,14 884,30 29,74 59 28,33 11,86 844,27 29,06
28 23,00 9,41 531,20 23,05 60 29,17 12,05 871,77 29,53
29 23,17 9,33 522,57 22,86 61 30,00 11,89 847,60 29,11
30 23,33 9,26 514,27 22,68 62 28,33 12,00 864,27 29,40
31 24,67 10,77 695,87 26,38 63 29,17 11,84 841,77 29,01
32 24,83 10,70 686,57 26,20 64 27,50 11,87 845,10 29,07

Таблица 3. Значения коэффициентов регрессии

Table 3. Values of regression coefficients

Параметр
Parameter

B0 B1 B2 B3 B4 B5 B6

Значения
Values

–32,069 –0,564 0,365 2,930 0,110 0,213 0,254
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Поскольку x2
э  мпирич. < x2

т  аблич. то выдвинутая гипотеза 
(уравнение регрессии) подтверждается, следователь-
но, степень расхождения между эмпирическими и 
теоретическими частотами минимальная.

Кроме того, оценку значимости уравнения ре-
грессии возможно осуществить при помощи параме-
трического F-критерия Фишера (F-распределения), 
который служит для определения достоверности раз-
личий между дисперсиями полученных результатов и 
показывает уровень однородности данных в выбор-
ках [20]. Составим матрицу оценки качества модели 
F-распределения (таблица 5) на основе вычислений и 
данных из пакета анализа в программе MS Excel 2016.

Из данных таблицы 5 следует, что коэффициент 
детерминации и коэффициент множественной кор-
реляции (индекс корреляции) являются показателя-
ми, отражающими тесноту связи и точность регрес-
сии, чем ближе они к единице, тем лучше регрессия 

аппроксимирует эмпирические данные, тем теснее  
наблюдения примыкают к линии регрессии и тем 
больше он отражает тесноту связи построенной мо-
дели под воздействием изучаемых объясняющих фак-
торов. На основании того, что (R)R2 > 0,7, то следует 
сделать вывод о том связь полученных результатов с 
выбранными параметрами вариации хорошая и функ-
циональная форма выбрана верно.

Таблица 5. Матрица оценки качества регрессии  
F-распределения

Table 5. F-Distribution Regression Quality Estimation Matrix

Расшифровка расчетных 
показателей

Decryption of calculated 
indicators

Формула
Formula

Полученное 
значение

Value 
Received

Cреднее значение 
зависимой переменной
Average value of dependent 
variable

эксп.
1

1 n

y y
n

= ∑ 13,53

Коэффициент 
детерминации
Determination factor

2
расч.2

2
эксп.

( )

( )

y y
R

y y

−
=

−
∑
∑ 0,8

Коэффициент множественной 
корреляции (индекс 
корреляции)
Multiple correlation 
coefficient (correlation index)

расч.

эксп.

( )

( )

y y
R

y y

−
=

−
∑
∑

0,89

F-критерий Фишера
Fisher F-test

F
R k

R n m
=

− − −

2

21 1

/

( )/( )
1,44

Критическое значение 
(F-критерия Фишера)
Critical value (Fischer F-test)

Табличное значение
Table value

1,99

Если фактическое значение F < Fкрит., то коэффи-
циент детерминации статистически значим, следова-
тельно, найденная оценка уравнения регрессии статис- 
тически надежна при заданном уровне α = 0,05  [20]. 

Таблица 4. Расчетные значения y

Table 4. Calculated values of y

№ опыта
experience

yрасчетн.

yrated

№ опыта
experience

yрасчетн.

yrated

№ опыта
experience

yрасчетн.

yrated

№ опыта
experience

yрасчетн.

yrated

1 9,06 18 17,76 35 7,62 52 15,74
2 14,43 19 6,12 36 9,81 53 14,18
3 16,25 20 7,58 37 11,36 54 16,67
4 12,08 21 9,75 38 12,71 55 17,53
5 16,21 22 10,15 39 14,12 56 16,76
6 17,29 23 12,44 40 15,58 57 17,11
7 10,12 24 14,07 41 8,10 58 13,75
8 11,85 25 10,74 42 11,83 59 14,53
9 13,69 26 14,26 43 15,51 60 15,76

10 9,75 27 17,32 44 12,47 61 12,35
11 13,24 28 7,04 45 15,13 62 15,87
12 15,32 29 8,85 46 17,81 63 13,06
13 12,48 30 11,22 47 13,26 64 14,74
14 14,91 31 12,10 48 15,75
15 15,60 32 14,37 49 17,02
16 11,95 33 7,25 50 13,25
17 13,84 34 8,18 51 14,52

Рисунок 1. Диаграмма зависимости yэксперем и yрасчетн

Figure 1. Dependency Diagram yэксперем и yрасчетн
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Кроме того, сравнивались дисперсии распределения 
регрессии и эксперимента, в результате чего было 
установлено, что данные относятся к одной генераль-
ной совокупности (F = 1,44 < Fтабл. = 1,99, при S1 = 13,16; 
S2 = 10,70).

Что касается t-критерия Стьюдента, то он исполь-
зуется для установления сходства-различия средних 
арифметических значений в двух выборках или в бо-
лее общем виде, для установления сходства-разли-
чия двух эмпирических распределений, когда диспер-
сии в двух выборках совпадают [для наших выборок  
Dэксперем. (13,16) > Dрасчетн. (10,70)], в связи с чем его сле- 
дует исключить [20].

С целью оценки качества регрессионной модели 
используют среднюю ошибку выполненной аппрокси-
мации [20]:

расч. эксп.
отн.

эксп.1

| |1
100 9,31 %,

n

i

y y
e

n y−

−
= =∑ (8)

которая позволяет сделать вывод о рассеянии экс- 
периментальных точек относительно линии регрес-
сии в пределах 9,31 %, что характеризует адекватно 
построенное уравнение регрессии.

Для определения тесноты зависимости резуль-
татов эксперимента Хi от У используют коэффициент 
корреляции. Изначально подходящим измерителем 
тесноты связи Х от У является коэффициенты регрес-
сии b, но он показывает на сколько в среднем из-
меняется У, когда Х увеличивается на одну единицу,  
что в отдельных случаях может показывать очень  
абстрактное представление. Для сравнения данных  
по различным характеристикам между собой исполь-
зуется стандартная единица измерения переменной, 
называемая среднеквадратичным отклонением (СКО) 
s, которое определяется:

S x xx y i
i

n

i
i

n

, .= −










= =
∑ ∑2

1 1

(9)

Для того чтобы сравнить, на сколько величин sy 
изменится в среднем У, когда Х увеличится на одно sx 
применяется величина называемая коэффициентом 
корелляции, который определяется по формуле:

r b
s
s

x

y
= 1 . (10)

В соответствии с полученными данными опреде-
лим тесноту связи переменных x1–6 с соответствую-
щими им значениями yэксперем (таблица 6).

На 5 % уровне коэффициент корреляции статисти-
чески значим для х1, х2, х3, х4, х5. Особо ярко выражен 
у переменных (уровень значимости более 30 %), ко- 
торые в последующих опытах можно зафиксиро-
вать на значениях х2 = 80, х3 = 3, х4 = 30–40 как наибо-
лее предпочтительные при получении наиболее ста- 

бильной результативности. Связь между полученны-
ми данными и переменными тесная, за исключением  
переменной х1, которую следует исследовать наибо-
лее тщательно. Для более подробного изучения ста-
бильности получения данных исследования, также 
нельзя исключать влияние переменных х5 и х6. Из ана-
лиза полученных данных следует, что теснота взаи-
мосвязи между выбранными показателями выражена 
достаточным уровнем значимости. Это позволяет су-
дить о правильном выборе параметров, их значений  
и адекватности проведенного эксперимента.

Таблица 6. Определение коэффициента корреляции  
между переменными

Table 6. Determination of correlation coefficient  
between variables

Показатели СКО 
MSE indicators 

Sx1
Sx2

Sx3
Sx4

Sx5
Sx6

Значения Sxi

Values Sxi

0,52 3,63 0,84 5,58 3,61 3,59

Показатели СКО syэксперем.

MSE indicator syexp.

syэксперем.

syexp.

Значение syэксперем.

Values syexp.

3,62

Показатели коэффициента 
корреляции ri

Correlation coefficient 
indicators ri

r1 r2 r3 r4 r5 r6

Значения 
Values 

0,08 0,32 0,64 0,43 0,15 0,112

Когда определены значения параметров оказы-
вающих наибольшую тесноту связи на полученные 
результаты, проведем оценку выборки с рекоменду- 
емыми значениями исходных данных, рассмотренны-
ми ранее (таблица 7).

Таблица 7. Результаты эксперимента  
с рекомендовано-зафиксированными данными

Table 7. Results of the recommended-fixed data experiment

N х1 х2 х3 х4 х5 х6 y
1 1,0 80 3 40 25 20 14,26
2 2,0 80 3 30 35 10 14,43
3 1,0 80 3 20 25 10 15,60
4 1,0 80 2 40 30 10 14,07
5 1,0 80 3 40 35 10 15,87
6 1,0 80 3 40 30 10 16,25
7 1,0 80 3 40 35 15 15,74
8 1,0 80 3 40 30 15 16,21
9 1,0 80 3 30 35 10 16,76

10 1,0 80 3 30 30 10 14,43
11 1,0 80 3 30 25 10 15,32
12 1,0 80 3 40 35 10 14,91
13 0,5 80 3 30 35 10 17,02
14 1,0 80 3 40 25 10 17,32
15 1,0 80 3 40 35 15 15,87
16 1,0 80 3 40 35 10 15,58
17 1,0 80 3 40 30 10 17,76
18 1,0 80 3 30 30 15 17,29
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Из данных таблицы 7 следует, что в соответствии  
с формулой 1 количество проведенных опытов со-
ответствует их минимальному количеству равному 
8, и позволяет приступить к дальнейшей оценке. Так 
как произведена фиксация переменных x2, x3, x4, то 
примем их за постоянные условия эксперимента и в  
дальнейших расчетах учитывать не будем. 

В соответствии с имеющимися данными таблицы 7  
определим тесноту связи переменных x4, x5, x6, при 
фиксации каждого параметра в отдельности с соот-
ветствующими результатами экспериментально опре-
деленного содержания гравиметрически осажда- 
емых водорастворимых полисахаридов (yэксперим.) и  
выделим наиболее предпочтительные параметры этих 
переменных согласно их уровню статистической зна-
чимости (таблица 8).

Таблица 8. Определение коэффициента корреляции  
между переменными

Table 8. Determination of correlation coefficient  
between variables

Sxi
ri Sxi

ri Sxi
ri Sxi

ri

Общий
General

х1 = 2 х5 = 25 х5 = 30

Sx1
0,34 0,18 – – – – – –

Sx5
4,04 0,29 4,16 0,51 – – – –

Sx6
2,97 0,17 3,25 0,44 5 0,51 2,58 0,57

Syэксперим.
1,63 1,33 1,16 2,12

Sxi
ri Sxi

ri Sxi
ri

х5 = 35 х6 = 10 х6 = 15

Sx1
– – – – – –

Sx5
4,08 0,59 – – – –

Sx6
2,58 0,68 4,16 0,37 2,88 0,52

Syэксперим.
1,25 1,47 2,14

Анализ данных таблицы 8 свидетельствует о том, 
что в представленной выборке с точки зрения ста-
тистической значимости параметры переменной 
при х5 = 25, не отражает достаточной тесноты свя-
зи. Кроме этого показатели х1 = 1 и х1 = 3 не является 
предпочтительными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведения статистической обра-

ботки многофакторных экспериментальных исследо-
ваний следует отметить, что исходные условия и по-
лученные при проведении опытов данные позволили  
представить регрессионную модель в виде уравне- 
ния линейной множественной регрессии, которую 
с достаточной точностью можно использовать при 
прогнозировании и анализе. Уровень согласован-
ности исходных данных по критерию Кохрена со-
ставил G =0,017 < Gкрит. = 0,061 (при ΣD = 52975,17; 
Dmax = 925,20; Dmin = 505,90; α = 0,05; df = 5,00; k = 68,00), 

что подтверждает однородность и статистическую 
надежности условий проведения эксперимента.

Для оценки качества модели регрессии опреде-
лялись коэффициент множественной корреляции 
R = 0,89 и коэффициент детерминации R2 = 0,8 и сред-
нюю ошибку выполненной аппроксимации eотн. = 6,2, 
которые обусловили существенное влияние изуча-
емых факторов. Адекватность модели подтвержде-
на проверкой гипотез по χ2-критерий Пирсона, где  
x2

э  мпирич. = 26,59 < x2
т  аблич. = 87,1 и F-критерию Фишера, 

где F = 1,44 < F табл. = 1,99.
При определении тесноты общей взаимосвязи ис-

ходных и полученных данных использовался коэффи-
циент корреляции (r1 = 0,08, r2 = 0,32, r3 = 0,64, r4 = 0,43, 
r5 = 0,15, r6 = 0,112), полученный на основе значений 
коэффициента регрессии и среднеквадратичного от-
клонения. Кроме того, проведено подробное изуче-
ние выборки тех переменных, приоритет которых был 
не ярко выражен, путем обработки при фиксации их 
значений.

Таким образом, с точки зрения результатов, по-
лученных при статистической обработке экспери-
ментальных данных количественного определения 
водорастворимых полисахаридов в корнях подсол-
нечника однолетнего, наиболее важными условия-
ми экстракции для получения наиболее стабильной 
результативности следует считать: температуру экст- 
ракции, равной 80 °С; кратность экстракции, равную 3, 
при этом измельченность сырья может варьировать 
от 0,5 мм до 1 мм, частота ультразвука от 30 до 35 кГц, 
соотношение сырья и экстрагента от 1 г на 10 мл до  
1  г на 15  мл, а время экстрагирования может быть в 
пределах от 30 мин до 40 мин.

Исследования выполнены при поддержке гранта 
Президента РФ для государственной поддержки мо-
лодых российских ученых – кандидатов наук (проект 
МК-1177.2021.3).
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Резюме
Введение. Облепиха крушиновидная – Hippophaё rhamnoides – многолетний кустарник, плоды которого являются источником 
каротиноидов и заготавливаются в производственных масштабах для получения ряда лекарственных препаратов. В последнее время 
всё больший интерес представляют не только плоды, но и другие части растения, такие как почки, листья, побеги и кора. Известно, 
что листья облепихи богаты такими соединениями, как дубильные вещества, полиненасыщенные жирные кислоты и витамины (С и Е). 
Богатый состав биологически активных веществ с достаточным содержанием компонентов позволяет рассматривать листья как новый 
вид лекарственного растительного сырья для дальнейшей разработки различных препаратов на их основе. Кроме того, листья являются 
ежегодно возобновляемым сырьем и возможна заготовка их в промышленных масштабах, так как данное ценное лекарственное растение 
культивируется в России повсеместно. Данные о микроскопических признаках плодов облепихи крушиновидной подробно описаны в 
научной литературе, чего нельзя сказать о листьях. В научной литературе не описаны также особенности люминесценции тканей листьев 
облепихи крушиновидной. 
Цель. Целью настоящей работы являлось изучение возможности применения люминесцентного и стереомикроскопического метода 
анализа для определения основных морфологических признаков листьев облепихи крушиновидной. 
Материалы и методы. Объектом исследования служили высушенные цельные листья растения рода Hippophaës, собранные 
в Воронежской области. Изучение микродиагностических признаков проводили согласно ГФ XIV РФ ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника 
микроскопического и микрохимического исследования лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных 
препаратов». Стереомикроскопическое исследование осуществляли на микроскопе Биомед 2. Люминесценцию тканей листьев облепихи 
крушиновидной исследовали с использованием люминесцентного микроскопа марки Микромед 3 ЛЮМ. 
Результаты и обсуждение. Проведен стереомикроскопический анализ листьев облепихи крушиновидной. Получены объемные 
изображения высокого разрешения за короткий промежуток времени. Установлено, что характерными микроскопическими признаками 
листьев является наличие большого количества щитковидных волосков по верхней и щитковидно-звездчатых по нижней поверхностям, 
включая жилку и черешок (от бесцветного до белого, желтого и темно-бурого цвета). Редко встречаются единичные простые звёздчатые 
волоски. При снятии слоя волосков видно губчатое строение эпидермиса листа. Проведенный люминесцентный анализ позволил выявить 
особенности свечения тканей листьев облепихи крушиновидной. К диагностическим люминесцентным особенностям следует отнести: 
наиболее выраженное желтое свечение наблюдается для клеток основания щитковидного волоска; пластинки, из которых состоят 
щитковидные волоски, не обладают яркой флуоресценцией; звёздчатые волоски не имеют свечения; ярко выраженная желто-зеленая 
флуоресценция характерна для жилки листа. 
Заключение. Впервые проведены стереомикроскопический и люминесцентный анализы листьев облепихи крушиновидной и 
установлены основные морфологические признаки данного вида лекарственного растительного сырья и их биометрические 
характеристики. Проведенный люминесцентный анализ позволил выявить особенности свечения тканей листьев облепихи 
крушиновидной. 

Ключевые слова: облепихи крушиновидной листья, стереомикроскопия, люминесцентный анализ, морфологические признаки, 
биометрические характеристики
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Abstract
Introduction. Sea buckthorn – Hippophaё rhamnoides is a perennial shrub, the fruits of which are a source of carotenoids and are harvested on 
an industrial scale to obtain a number of drugs. Recently, not only fruits, but also other parts of the plant, such as buds, leaves, shoots and bark, 
are of increasing interest. It is known that sea buckthorn leaves are rich in compounds such as tannins, polyunsaturated fatty acids and vitamins (C 
and E). The rich composition of biologically active substances with a sufficient content of components allows us to consider leaves as a new type of 
medicinal plant material for the further development of various preparations based on them. In addition, the leaves are an annually renewable raw 
material and it is possible to harvest them on an industrial scale, since this valuable medicinal plant is cultivated everywhere in Russia. Data on the 
microscopic characteristics of the fruits of sea buckthorn are described in detail in the scientific literature, which cannot be said about the leaves. 
The scientific literature also does not describe the features of the luminescence of the tissues of the leaves of the sea buckthorn. 
Aim. The aim of this work was to study the possibility of using the luminescent and stereomicroscopic methods of analysis to determine the main 
morphological features of the leaves of the sea buckthorn. 
Materials and methods. Dried whole leaves of a plant of the genus Hippophaës collected in the Voronezh region were used as the object of 
the study. The study of microdiagnostic signs was carried out according to the State Pharmacopoeia of the XIV RF GPA.1.5.3.0003.15 «Technique 
of microscopic and microchemical examination of medicinal plants and herbal medicinal products». A stereomicroscopic study was carried out 
using a Biomed 2 microscope. The luminescence of the tissues of the sea buckthorn leaves was investigated using a luminescent microscope of the 
Miсromed 3 LUM brand. 
Results and discussion. Stereomicroscopic analysis of sea buckthorn leaves was carried out. High-resolution volumetric images were obtained in 
a short period of time. It was found that the characteristic microscopic features of the leaves are the presence of a large number of corymbose hairs 
along the upper and corymbose-stellate along the lower surfaces, including the vein and petiole (from colorless to white, yellow and dark brown). 
Single simple stellate hairs are rare. When removing the layer of hairs, the spongy structure of the epidermis of the leaf is visible. The carried out 
luminescent analysis made it possible to reveal the features of the luminescence of the tissues of the leaves of the sea buckthorn. Diagnostic 
luminescent features include: the most pronounced yellow glow is observed for the cells of the base of the corymbose hair; the plates that make up 
the corymbose hairs do not have bright fluorescence; stellate hairs do not have a glow; pronounced yellow-green fluorescence is characteristic of 
the leaf vein. 
Conclusion. For the first time, stereomicroscopic and luminescent analyzes of sea buckthorn leaves were carried out and the main morphological 
features of this type of medicinal plant material and their biometric characteristics were established. The carried out luminescent analysis made it 
possible to reveal the features of the luminescence of the tissues of the leaves of the sea buckthorn. 

Keywords: sea buckthorn leaves, stereomicroscopy, luminescence analysis, anatomical and diagnostic signs, biometric characteristics
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ВВЕДЕНИЕ
Облепиха крушиновидная – Hippophaё rham-

noides – многолетний кустарник, плоды которого яв-
ляются источником каротиноидов и заготавливаются 
в производственных масштабах для получения ряда 
лекарственных растительных препаратов [1]. 

В последнее время все больший интерес пред-
ставляют не только плоды, но и другие части расте-
ния, такие как почки, листья, побеги и кора. Активно 
изучается их химический состав с целью обоснова-
ния перспективности применения в медицине и фар-
мации. Известно, что листья облепихи богаты такими  
соединениями, как дубильные вещества, полиненасы-
щенные жирные кислоты и витамины (С и Е). Именно 
на основе дубильных веществ получен противовирус-

ный препарат «Гипорамин». Богатый состав биоло-
гически активных веществ (БАВ) с достаточным со-
держанием компонентов позволяет рассматривать 
листья облепихи как новый вид лекарственного рас-
тительного сырья (ЛРС) для дальнейшей разработ-
ки различных препаратов на их основе [1–4]. Кроме  
того, листья являются ежегодно возобновляемым сы-
рьем и возможна заготовка их в промышленных мас-
штабах, так как данное ценное лекарственное расте-
ние культивируется в России повсеместно. 

Установление подлинности ЛРС в процессе его 
стандартизации и оценки качества – одна из главных 
задач фармакогнозии. Данные о микроскопических 
признаках плодов облепихи крушиновидной подроб-
но описаны в научной литературе [5], чего нельзя ска-
зать о листьях. Таким образом, исследования по раз-
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работке показателей качества данного вида ЛРС, в 
частности, показателей оценки подлинности, разде-
ла «Внешние признаки», для последующего состав-
ления современных проектов ФС являются весьма 
актуальными.

Цель работы – изучение возможности при-
менения люминесцентного и стереомикроскопи-
ческого методов анализа для определения основ-
ных морфологических признаков листьев облепихи 
крушиновидной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили высушенные 

цельные листья растения рода Hippophaës, собран-
ные в Воронежской области согласно правилам заго-
товки ЛРС различных морфологических групп. Сушку 
листьев производили воздушно-теневым способом  
до остаточной влажности не более 10 %.

Изучение микродиагностических признаков про-
водили согласно ГФ XIV РФ ОФС.1.5.3.0003.15 «Тех-
ника микроскопического и микрохимического ис-
следования лекарственного растительного сырья и 
лекарственных растительных препаратов» [6]. Сте- 
реомикроскопическое исследование осуществляли 
на микроскопе Биомед 2 (ООО «БИОМЕД», Россия) с  
объективами х40, х100. Получены объемные изобра-
жения высокого разрешения за короткий промежу-
ток времени (рисунки 1–6).

Люминесценцию тканей листьев облепихи кру-
шиновидной исследовали с использованием люми-
несцентного микроскопа марки Микромед 3  ЛЮМ 
(Россия), оснащенном корпусом люминесцент-
ной насадки с люминесцентными блоками «В»; «G» 
(Россия). Источником света служила высоковольт-
ная ртутная лампа (100 Вт); спектральный диапа-
зон возбуждения люминесценции: голубой све-
тофильтр  – 410–490 нм, наблюдение в диапазоне 
515–700  нм. Визуализацию диагностических призна-

ков осуществляли с помощью видеокамеры Livenhuk 
C310 NG (КНР) и программным обеспечением Top  
View (х86).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Стереомикроскопический анализ. При рассмо-

трении листа с поверхности обнаружено, что обе сто-
роны и жилка покрыты простыми многоклеточными 
щитковидными и щитковидно-звездчатыми волоска-
ми (рисунок 1). На верхней стороне листа по частоте 
встречаемости преобладают волоски щитковидные, 
сидящие рыхло, не образуя плотного сплетения. Щит-
ковидно-звездчатые волосками прозрачные или бе-
лые; цвет щитковидных волосков – бурый или буро-
вато-оранжевый (место прикрепления волоска).

Щитковидные волоски многоклеточные, пред-
ставляют собой округлый щиток, состоящий из ра-
диально расположенных лучисто вытянутых клеток, 
сросшихся краями, центральной частью прикрепляю-
щийся к эпидермису (рисунок 2). Щитковидно-звезд-
чатые волоски также многоклеточные, по строению 
похожи на щитковидные, однако, отличающиеся на-
личием длинных несросшихся краями лучистых кле-
ток, выходящих из щитка (рисунок 3, б). 

На нижней стороне листа также щитковидные 
волоски буровато-оранжевые; щитковидно-звездча-
тые  – белые или прозрачные, густо расположенные, 
полностью покрывая эпидермис. По частоте встреча-
емости преобладают щитковидно-звездчатые волоски 
(рисунок 3). Редко встречаются единичные многокле-
точные звездчатые волоски, состоящие из централь-
ной клетки с отходящими в разные стороны лучами 
(рисунок 4). 

При удалении волосков видно губчатое строе-
ние эпидермиса (рисунок 5, а). По жилке (рисунок 5, б) 
встречаются в основном щитковидные волоски – при-
жатые, буроватые, на черешке – от светло-желтого до 
буровато-оранжевого цвета (рисунок 6).

Рисунок 1. Вид верхней стороны листа: 

щитковидные волоски: а – ув. х40; б – ув. х100

Figure 1. View of the upper side of the leaf: 

corymbose hairs: a – x40 magnification; b – x100 magnification
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Рисунок 2. Щитковидные волоски (ув. х100)

Figure 2. Thyroid hairs (magnification x100)

Рисунок 3. Вид нижней стороны листа: 

а – ув. х40; б – ув. х100 

Figure 3. View of the bottom side of the sheet: 

a – magnification x40; b – magnifica-tion x100

Рисунок 4. Вид звездчатого волоска (ув. х100)

Figure 4. Type of stellate hair (magnification x100)
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В таблице 1 приведены результаты эксперимен-
тальных исследований биометрических характери-
стик основных морфологических признаков листьев 
облепихи крушиновидной.

Люминесцентный метод исследования анатомо- 
диагностических признаков ЛРС, отличающийся вы-
сокой чувствительностью и быстротой, находит все 
более широкое применение при проведении фар-
макогностического анализа. Метод включен в ГФ РФ 
XIV издания [6]. Для возбуждения люминесценции ис-
пользуют ультрафиолетовые лучи. При этом происхо-
дит поглощение коротковолнового ультрафиолето- 
вого излучения исследуемым веществом с последу-
ющим испусканием лучей с большей длиной волны  
(свечение исследуемого объекта). Основное отличие 
от световой микроскопии – это то, что микропрепарат 
рассматривается в излучаемом им свете. 

В научной литературе не описаны особенности 
люминесценции тканей листьев облепихи крушино-
видной. Известно, что люминесцентные особенности 
тканей позволяют выявлять локализацию биологичес- 

ки активных структур, а также, в некоторых случаях, 
проводить селективную диагностику ЛРС [7–15]. Лю-
минесцентную микроскопию можно отнести к гисто- 
химическим исследованиям, так как химический со-
став БАВ в клетках и тканях определяет цвет и ин-
тенсивность свечения [7–15]. 

При люминесцентном анализе облепихи круши-
новидной листьев высушенных обнаружена флуорес-
ценция оснований (мест прикрепления) щитковидных 
и щитковидно-звездчатых волосков, как с верхней,  
так и с нижней стороны листовой пластинки (рисунок 
7). Следует отметить, что нижняя сторона флуорес-
цирует ярче, чем верхняя. Это связано с наличием 
большего числа щитковидно-звездчатых волосков и 
их более плотного расположения.

Исходя из рисунка 8, можно сделать вывод, что 
именно клетки в месте прикрепления волоска обла-
дают яркой флуоресценцией. При отделении волоска 
от клеток основания наблюдается бледное желтова-
то-зеленоватое свечение. Зеленоватый оттенок объек-

Рисунок 5. Вид эпидермиса под волосками (а) и щитковидных волосков по жилке на нижней стороне листа (ув. х100)

Figure 5. View of the epidermis under the hairs (a) and corymbose hairs along the vein on the underside of the leaf (magnification x100)

Рисунок 6. Вид жилки у основания черешка (а) и черешок (б и в) (ув. х40); (в – ув. х100)

Figure 6. View of the vein at the base of the petiole (a) and the petiole (b and c) (magnification X40); (c – magnification x100)
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Таблица 1. Результаты определения биометрических характеристик основных морфологических признаков  
листьев облепихи крушиновидной методом стереомикроскопии

Table 1. Results of determining the biometric characteristics of the main morphological characteristics of sea buckthorn leaves  
by stereomicroscopy

№ п/п
Морфологический признак

Morphological feature 
Экспериментальные данные, мкм 

Experimental data, mkm
Средние значения, мкм 

Average values, mkm

1
Диаметр щитковидных волосков
Diameter of corymbose hairs

108,73–438,14 276,01

2
Диаметр ножек 
(место прикрепления волосков) 
Diameter of the legs (place of hair attachment)

11,61–68,00 30,93

3
Звездчатые волоски 
Stellate hairs

Длина 104,13–457,188
Length 104.13–457.188

Длина 387,68
Length 387.68

Диаметр основания 42,18–106,99
Base diameter 42.18–106.99

Диаметр основания 80,65
Base diameter 80.65

4
Щитковидно-звездчатые волоски 
Shield-like stellate hairs

Длина луча 156,74-252,12
Beam length 156.74-252.12

Длина луча 201,06
Beam length 201.06

Диаметр щитка 150,0–182,66
Shield diameter 150.0–182.66

Диаметр щитка 166,36
Shield diameter 166.36

Рисунок 7. Флуоресценция оснований щитковидных и щитковидно-звездчатых волосков с верхней (а) и нижней (б) стороны 
листа:

а – ув. х40; б – ув. х100

Figure 7. Fluorescence of the bases of corymbose ischitic-stellate hairs from the up-per (a) and lower (b) sides of the leaf: 

a – magnification x40; b – magnification x100
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там придают, содержащиеся в листьях группы феноль-
ных соединений (флавоноиды, дубильные вещества). 
Пластинки, из которых состоят щитковидные волоски 
не обладают яркой люминесценцией, слабое свечение 
характерно для мест сочлинения пластинок волоска.

На жилке листа волоски прижатые, их основания 
выступают над поверхностью. Ярко выраженная флуо-
ресценция, как на волосках поверхности листа, от-
сутствует. Однако, стоит отметить, что собственно 
жилка обладает ярким свечением (рисунок 9).

Звездчатые волоски на фоне флуоресцирующей 
жилки коричневого цвета и не обладают свечением 
(рисунок 10).

Метод люминесцентной микроскопии наряду с 
выявлением мест локализации БАВ, также позволяет 
оценить биометрические характеристики морфоло-
гических признаков и их вариабельность (таблица 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, впервые проведены стереоми-

кроскопический и люминесцентный анализы листьев 
облепихи крушиновидной и установлены основные 

морфологические признаки данного вида ЛРС и их 
биометрические характеристики. Проведенный лю-
минесцентный анализ позволил выявить особенности 
свечения тканей листьев облепихи крушиновидной.  
К диагностическим люминесцентным особенностям 
следует отнести:

99 Наиболее интенсивное желтое свечение наблю-
дается для клеток основания щитковидно-звезд-
чатого волоска; основания щитковидных воло-
сков характеризуются слабой флуоресценцией.

99 Пластинки, из которых состоят щитковидные и 
щитковидно-звездчатые волоски, яркой флуорес-
ценцией не обладают.

99 Звездчатые волоски не имеют свечения.
99 Ярко выраженная желто-зеленая флуоресценция 

характерна для жилки листа.
99 Проведенные исследования могут быть исполь-

зованы для экспресс-идентификации листьев 
облепихи крушиновидной и позволят подгото-
вить раздел «Внешние признаки» для состав-
ления проекта ФС «Облепихи крушиновидной 
листья».

Рисунок 8. Флуоресценция клеток основания (а) и отдельного (б) щитковидного волоска:

а – ув. х400; б – ув. х100

Figure 8. Fluorescence of base cells (a) and separate (b) corymbose hair: 

a – magnification x400; b – magnification x100
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Рисунок 9. Флуоресценция жилки листа (ув. х100)

Figure 9. Leaf vein fluorescence (magnification x100)

Рисунок 10. Звездчатые волоски на жилке (ув. х100)

Figure 10. Stellate hairs on the vein (magnification x100)

Таблица 2. Люминесценция морфологических признаков листьев

Table 2. Luminescence of morphological signs of leaves

№
Признак
Feature 

Размер, мкм 
Size, mkm

Люминесценция 
Luminescence

1
Щитковидно-звездчатый волосок
Shield-stellate hair

Длина лучей 110,31–110,47
Beam length 110.31–110.47

Желтовато-зеленая, слабая 
Yellowish green, weak

Диаметр основания 17,26–31,59
Base diameter 17.26–31.59 

Желтая, ярко выраженная 
Yellow, pronounced

3
Жилка 
Vein

–
Желто-зеленая, ярко выраженная

Yellow-green, brightly expressed

4
Щитковидный волосок 
Scutellum hair

Диаметр щитка 184,72-–316,20
Shield diameter 184.72–316.20 Не обладает

Does not possessДиаметр основания 16,90–39,06 
Base diameter 16.90–39.06 

5
Звёздчатый волосок 
Star hair

Длина лучей 230,28–441,92
Beam length 230.28–441.92 Не обладает

Does not possessДиаметр основания 26,57
Base diameter 26.57
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Резюме
Введение. Ортилия однобокая Orthilia secunda (L.) House, родиола четырехлепестная Sedum quadrifidum Pall. и родиола разнозубчатая 
Rhodiola heterodonta (Hook. f. & Thomson) Boriss. активно используются в народной медицине для лечения гинекологических патологий, 
однако сырье указанных видов зарегистрировано в качестве БАДов, поскольку отсутствуют данные комплексного фитохимического 
анализа и критерии стандартизации. Ввиду значимости макро- и микроэлементов для терапии/профилактики гинекологических патологий 
определение элементного состава лекарственного растительного сырья является важным этапом фитохимического исследования 
растений с целью введения их в официнальную медицину.
Цель. Анализ макро- и микроэлементного состава корневищ и корней р. четырехлепестной, р. разнозубчатой в сравнении с р. розовой и 
сравнение минерального состава травы ортилии однобокой из трех мест заготовки.
Материалы и методы. Для целей исследования трава ортилии однобокой Orthilia secunda (L.) House была заготовлена в трех 
фитоценотических зонах – южная часть Казахстана (июль 2018 года), Тюменская область (заготовка июль-август 2019 года) и Пермский край 
(июль 2019 года). Корневища и корни р. розовой были заготовлены в Питомнике СПХФУ в пос. Лемболово, Ленинградская область (2019 год). 
ЛРС р. четырёхлепестной было приобретено в аптечной сети г. Санкт-Петербурга, место и время заготовки по информации на упаковке – 
Алтай, март 2019 года. Р. разнозубчатая была заготовлена в Таджикистане (март 2018 года). Анализ элементного состава ЛРС проводили 
методом атомно-эмиссионной спектрометрии (АЭС) с индуктивно связанной плазмой на спектрометре Optima 8000 (Perkin Elmer, США) с 
предварительной пробоподготовкой методом «мокрой» минерализации в соответствии с рекомендациями ГФ РФ ХIV ОФС1.2.1.1.0004.15 и 
ОФС 1.5.3.0009.15 на базе ЦКП «Аналитический центр». Статистическую обработку результатов проводили при помощи программ Microsoft 
Excel и IBM SPSS Statistics (расчет критерия Манна – Уитни) по ОФС.1.1.0013.15. 
Результаты и обсуждение. По результатам эксперимента (P = 95 %) и расчетам критерия Манна – Уитни (нулевая гипотеза отвергается) 
установлено, что р. четырехлепестная содержит большее количество натрия, железа, алюминия и марганца в сравнении с другими видами 
родиол, причем содержание марганца в 3 раза больше, чем в р. розовой, и в 4,9 раз больше, чем в р. разнозубчатой. Р. разнозубчатая 
отличается бóльшим содержанием кальция, калия и магния. Результаты изучения элементного состава травы ортилии показали, что 
регион заготовки не оказывает значительного влияния на минеральный профиль растения. Однако в ортилии однобокой, заготовленной 
в Казахстане, отмечено высокое содержание бария, также незначительно превалируют железо и магний, что может быть связано с 
техногенным загрязнением почв в данном регионе. Отмечено значительное содержание марганца в траве ортилии (339,0 мг/кг), что 
выше, чем в сырье родиолы розовой (17,7 мг/кг), которая относится к манганофилам. Это дает возможность отнести ортилию к растениям, 
избирательно накапливающим марганец, и позиционировать ее как индикатор почв, богатых солями этого элемента. Результаты 
статистической обработки позволили установить доверительный интервал среднего значения, который характеризует неопределенность 
результатов анализа и ОСО (RSD), которое характеризует прецизионность полученных результатов. Также путем расчета критерия Манна – 
Уитни для пула непараметрических данных было установлено, что различия между выборками родиол и ортилий (сравнение выборок 
внутри рода) являются статистически значимыми. Исключения составляют установленные значения цинка и калия в ортилии однобокой, 
заготовленной в Казахстане и Пермском крае (нулевая гипотеза принимается, то есть различия между выборками оказались статистически 
незначимыми), а также количественное содержание марганца в ортилии из Тюменской области и Пермского края.
Заключение. Р. четырехлепестная накапливает максимальное количество элементов в сравнении с фармакопейным видом р. розовой. 
К мажоритарным микроэлементам растений рода Rhodiola относится барий и стронций; р. четырехлепестная позиционируется как 
манганофил. В траве ортилии значительно превалирует марганец, что также дает возможность отнести ее к манганофилам. Суммарное 
содержание меди, железа, цинка и кальция в сырье р. разнозубчатой и траве ортилии подтверждает перспективность разработки 
фитопрепаратов на их основе для лечения и профилактики гинекологических патологий. 

Ключевые слова: родиола розовая, родиола четырехлепестная, родиола разнозубчатая, ортилия однобокая, макроэлементы, 
микроэлементы, атомно-эмиссионная спектрометрия
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Abstract
Introduction. Orthilia secunda (L.) House, Sedum quadrifidum Pall., Rhodiola heterodonta (Hook. f. & Thomson) Boriss. are actively used in folk 
medicine for the treatment of gynecological pathologies, however, the raw materials of these species are registered as dietary supplements, since 
there are no data from complex phytochemical analysis and standardization criteria. Since macro- and microelements are of great importance 
for the therapy and prevention of gynecological diseases, the determination of the elemental composition of medicinal plant raw materials is an 
important stage in a comprehensive phytochemical research of these plants with the purpose of introducing them into official medicine.
Aim. Analysis of the macro- and microelement composition of the rhizomes and roots of Sedum quadrifidum, Rhodiola heterodonta in comparison 
with Sedum roseum and analysis of the mineral composition of the herb Orthilia secunda from three harvesting sites.
Materials and methods. For research purposes, the grass of Orthilia secunda (L.) House was harvested in three phytocenotic zones – the southern 
part of Kazakhstan (July 2018), the Tyumen region (harvesting July-August 2019) and the Perm region (July 2019). Rhizomes and roots of Sedum 
rosea were harvested in the SPCPU in the village Lembolovo, Leningrad region (2019). Medicinal plant raw material of Sedum quadrifidum was 
purchased in a pharmacy chain in St. Petersburg, the place and time of procurement according to the information on the package is Altai, March 
2019. Rhodiola heterodonta was harvested in Tajikistan (March 2018). The analysis was carried out by inductively coupled plasma atomic emission 
spectrometry (AES) on an Optima 8000 spectrometer (Perkin Elmer, USA) with preliminary sample preparation by the wet mineralization method in 
accordance with the recommendations of the State Foundation of the Russian Federation XIV OFS1.2.1.1.0004.15 and OFS 1.5. 3.0009.15 on the basis 
of the Center for Collective Use "Analytical Center". Statistical processing of the results was carried out using the Microsoft Excel program according 
to GM.1.1.0013.15.
Results and discussion. According to the results of the experiment, it was found that Sedum quadrifidum contains a greater amount of sodium, 
iron, aluminum, and manganese in comparison with other types of Rhodiols, and the content of manganese is 3 times higher than in the Sedum 
rosea, and 4.9 times more than in the Rhodiola heterodonta. Rhodiola heterodonta is distinguished by a high content of calcium, potassium, 
and magnesium. The results of studying the elemental composition of Orthilia herb showed that the harvesting region does not significantly 
affect the mineral profile of the plant. However, in Orthilia secunda (L.) House harvested in Kazakhstan, a high content of barium is noted, iron, 
magnesium, manganese, and zinc also slightly prevail, which may be associated with technogenic soil pollution in this region. A significant 
content of manganese was noted in the herb of orthilia (1801.50 mg/kg), which is higher than in the raw material of rhodiola, which belongs to 
manganophiles. This makes it possible to classify ortilia as a plant that selectively accumulates manganese, and to position it as an indicator of 
soils rich in salts of this element. The results of statistical processing made it possible to establish the confidence interval of the mean value, which 
characterizes the uncertainty of the analysis results and the RSD, which characterizes the precision of the results obtained.
Conclusion. Sedum quadrifidum accumulates the maximum numberof elements in comparison with Sedum roseum. Barium and strontium are 
the major microelements of the Rhodiola. Sedum quadrifidum is marketed as a manganophil. In the herb of Orthilia, manganese is significantly 
prevalent, which makes it possible to classify Orthilia as a manganophilous species. The total content of copper, iron, zinc and calcium in the raw 
material of Rhodiola heterodonta and Orthilia secunda herb confirms the prospects for the development of phytopreparations based on these 
species of raw materials for the treatment and prevention of gynecological pathologies. 

Keywords: Sedum roseum, Sedum quadrifidum, Rhodiola heterodonta, Orthilia secunda, macroelements, microelements, atomic emission 
spectrometry

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication of this article.

Contribution of the authors. All authors participated in the planning and design of the experiment. Alyona V. Lezina carried out sample 
preparation of all types of PRM for atomic emission spectroscopy, participated in the interpretation of experimental results and statistical 
processing, and wrote an article. Yulia E. Generalova performed atomic emission spectroscopy.

For citation: Terninko I. I., Lezina A. V., Generalova Yu. E., Romanova M. A. Analysis of the elemental composition of individual Species sedum 
(Rhodiola) spp. and Orthilia secunda. Razrabotka i registratsiya lekarstvennykh sredstv = Drug development & registration. 2022;11(1):132–139. (In Russ.) 
https://doi.org/10.33380/2305-2066-2022-11-1-132-139

ВВЕДЕНИЕ
Применение растительных препаратов всегда 

оставалось в фокусе фармакотерапии отдельных па-
тологических состояний (гинекологических, желудоч- 
но-кишечных и др.), а также педиатрической и ге- 
риатрической практиках [1]. Так, по данным, получен-
ным немецкими исследователями [2], около 30,1 % 
пациентов с гинекологическими заболеваниями ис-

пользуют фитотерапию в качестве дополнения к ос-
новному лечению [3]. 

Определение элементного состава лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС) является важным 
этапом комплексного фитохимического исследова- 
ния, поскольку растения могут избирательно накапли-
вать те или иные макро- и микроэлементы, которые в 
составе минеральных комплексов с различными био-
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логически активными веществами (БАВ) могут пере-
ходить в состав лекарственных растительных препа-
ратов и благодаря этому расширять (корректировать, 
потенцировать и/или изменять) спектр их фармако-
логических эффектов. Кроме того, элементы имеют 
собственную фармакологическую активность и ока-
зывают влияние на осуществление ряда физиологи- 
ческих процессов в организме человека.

Участие микро- и макроэлементов в метаболиз-
ме связано с построением скелета (кальций, фосфор), 
поддержанием осмотического давления (натрий, ка-
лий), кроветворением (железо, медь) [4]. Многие из 
них являются активаторами и кофакторами фермен-
тов (магний, медь, железо и др.) [5].

Так, алюминий участвует в процессах регенера-
ции соединительной и эпителиальной ткани, спосо-
бен влиять на функцию паращитовидных желез [6],  
однако в высоких концентрациях является токсич-
ным элементом [7]. Железо необходимо для нор-
мального газообмена и функционирования многих 
ферментов, в том числе каталазы, которая защищает  
организм от избытка перекиси водорода, продуци-
рующейся лейкоцитами. Дефицит железа встречает-
ся почти у 25 % населения планеты [8]. Женский ор-
ганизм особенно подвержен дефициту железа в виду  
его физиологических особенностей. Так, например, 
при беременности дефицит железа [9] может способ-
ствовать развитию патологий плода [10] и невынаши- 
ванию [11]. 

Кальций необходим для построения скелетной 
ткани, сократимости мышечной ткани, а также в комп- 
лексе с витамином D участвует в коллагенообразо-
вании, улучшает измененную иммунную реакцию на 
менструальное кровотечение, что улучшает течение 
первичной дисменореи [12]. Магний снижает риск 
развития воспалительных заболеваний органов ма-
лого таза, а его дефицит может приводить к наруше-
нию менструального цикла, возникновению патоло-
гии вульвы и замедленному заживлению шейки матки 
после лечения патологических процессов. Биохими-
ческая активность магния способствует профилакти- 
ке основных акушерских осложнений, таких как пла-
центарная недостаточность, преэклампсия. Известно, 
что 70 % плацентарных белков и гормонов женщины 
являются магний зависимыми [13].

Медь является компонентом ряда ферментов и 
важных белков. Симптомы дефицита меди включают 
нейтропению, анемию, остеопороз, неврологические 
симптомы [14]. В экспериментах дефицит меди непо-
средственно приводил к железодефицитной анемии 
вследствие нарушения абсорбции железа [15].

Цинк также необходим для роста и репродук-
ции [16]. У женщин он играет важную роль в регуля-
ции менструального цикла, в частности, процесс фол-
ликулогенеза связан с антиоксидантными явлениями  
в клетке и регулируется уровнем цинка. Данный эле-
мент также регулирует все эстрогензависимые про-
цессы, поскольку входит в структуру рецепторов 

эстрогенов. Кроме того, пониженный уровень цин-
ка  [17] наблюдается в крови женщин, страдающих 
предменструальным синдромом [18]. 

Для лечения различных гинекологических па-
тологий в народной медицине активно использует-
ся комбинация ортилии однобокой Orthilia secunda L. 
(матка боровая) и родиолы четырехлепестной Sedum 
quadrifidum Pall. – syn. Rhodiola quadrifida (Pall.) Fisch. & 
C.A. Mey. (красная щетка).

Ортилия однобокая – это многолетнее травянис- 
тое растение, относящееся к семейству Вереско-
вые (Ericaceae), которое произрастает в лесах Евро-
пы, Западной и Восточной Сибири, Малой и Средней 
Азии, на севере Монголии и в восточной части Ки-
тая. В качестве сырья заготавливают траву. Родиола  
четырехлепестная (семейство Толстянковые – Crassu-
laceae) районирована на Алтае, в Восточной Сибири  
и в высокогорных районах Монголии. В качестве сы-
рья заготавливают корневища и корни.

На данный момент применение сырья этих расте-
ний ограничивается только БАДами, что обусловлено 
отсутствием комплексного фитохимического изуче-
ния и критериев стандартизации. Данные об элемент- 
ном анализе сырья этих видов растений отсутствуют.

Кроме того, интерес представляет сравнительное 
изучение элементного профиля родственного р.  че-
тырехлепестной вида – р. разнозубчатой Rhodiola 
heterodonta (Hook. f. & Thorns.) Boriss. (syn. Sedum het-
erodontum Hook. f. & Thomson), который географи- 
чески произрастает в высокогорных районах Сред-
ней Азии, на территории Узбекистана, Киргизии и 
Таджикистана.

Учитывая совокупные данные о популярности 
этих растений в народной медицине для терапии/
профилактики гинекологических заболеваний, значи-
мости элементов для течения этих патологий, а так-
же отсутствие информации об изучении элементного 
профиля этих растений, можно говорить об актуаль-
ности исследования. 

Цель работы – проанализировать макро- и  
микроэлементный состав корневищ и корней р.  че- 
тырехлепестной, р. разнозубчатой в сравнении с  
р.  розовой, а также, учитывая влияние эколого-фито-
ценотических условий места произрастания на эле-
ментный профиль сырья, сравнить минеральный со-
став травы ортилии однобокой из трех мест заготовки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования использова-

ли корневища и корни р. розовой, заготовленные в 
Питомнике СПХФУ в (пос. Лемболово, Ленинградская 
область) в 2019 году, р. четырехлепестной, приоб-
ретенные в аптечной сети г. Санкт-Петербурга и, по  
информации на упаковке, заготовленные на Алтае 
(март 2019 года), р. разнозубчатой, заготовленной в 
Таджикистане, в районе горной системы Памиро-Алай 
(март, 2018 год), и траву ортилии однобокой, заготов-
ленной в Тюменской области (июнь 2019 года), Перм-
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ском крае (август 2019 года) и в Казахстане (Северный 
Казахстан, район Кокшетау, август 2018 года). Сырье 
высушивали методом естественной воздушно-тене-
вой сушки до характерной ломкости. 

Анализ осуществляли методом атомно-эмисси-
онной спектрометрии (АЭС) с индуктивно связанной 
плазмой на спектрометре Optima 8000 (PerkinElmer, 
США) в соответствии с рекомендациями ГФ РФ ХIV 
ОФС1.2.1.1.0004.15 и ОФС.1.5.3.0009.15 [19]. Испытания 
проводили с использованием парка оборудования 
ЦКП «Аналитический центр ФГБОУ ВО СПХФУ Минзд- 
рава России» в рамках соглашения № 075-15-2021-685 
от 26 июля 2021 года при финансовой поддержке Ми-
нобрнауки России.

Статистическую обработку результатов экспери-
мента осуществляли с помощью программы Microsoft 
Excel по ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработ-
ка результатов химического эксперимента» [19]. Уста-
навливали показатели: среднее значение, дисперсию, 
стандартное отклонение, относительное стандарт-
ное отклонение и доверительный интервал. Критерий  
Манна  – Уитни рассчитывали с помощью программы 
IBM SPSS Statistics версия 28.0.0.0 (190).

Пробоподготовка: около 0,4 г (точная навеска)  
высушенного измельченного (3–5 мм) сырья поме-
щали в сосуд из тефлона, добавляли 5 мл азотной 
кислоты концентрированной для АЭС (65 % для ана-
лиза, с контролируемым содержанием следовых ко-
личеств элементов, PanReac, Германия, п. 0001722942, 
годен до 03.2025) и 3 мл перекиси водорода 30 % 
(ос.ч. 8-4, ООО «НПФ Химмедсервис», Россия, п. 04, го-
ден до 12.2022), аккуратно перемешивали, оставляли 
на 10 мин для удаления паров. Затем сосуд герметич-
но закрывали и помещали в микроволновую систему 
BERGHOF Speed wave Entry Two, устанавливали тем-
пературный режим для минерализации растительных 
объектов (согласно рекомендаций оборудования). 
После остывания растворы переносили в полимер-
ные мерные колбы (класс точности А) вместимостью  
50 мл, доводили до метки водой очищенной деионизи-
рованной с электропроводностью менее 0,5 См · см-1. 

В качестве стандартных образцов (СО), по раст- 
ворам которых осуществляли построение калибро-
вочных кривых, использовали Multi-element Calibra- 
tion Standard 3 с аттестованными значениями кон-
центрации (10 мкг/мл в 5%-й азотной кислоте) эле-
ментов (Ag, Al, As, Ba, Be, Bi, Ca, Cd, Co, Cr, Cs, Cu, Fe, 
Ga, Hg, In, K, Li, Mg, Mn, Na, Ni, Pb, Rb, Se, Sr, Tl, Zn, U, 
V) (PerkinElmer, США, п. CL5-199МKВY1, годен до 
30.04.2021) и PurePlusMercury 10 мкг/мл в 5%-й азот-
ной кислоте (PerkinElmer, США, п. CL9-102HGY1, годен 
до 30.11.2021).

Условия проведения испытания были подобра-
ны исходя из рекомендаций ПО спектрометра и про-
верены отдельными верификационными испытани-
ями (специфичность, линейность, сходимость, ПКО): 
скорость потока плазмообразующего газа – 10 л/мин, 
дополнительного газа – 0,2 л/мин, скорость потока  
газа для распыления пробы – 0,7 л/мин; мощность 
плазмы 1300 Вт, положение обзора эмиссии аксиаль-

ное; скорость подачи раствора – 1,5 мл/мин, для про-
мывки ускоренная подача растворителя 2,5 мл/мин, 
время задержки – 25 сек., время считывания 0,1–
1,0 сек., повторов интегрирования (реплик) – 3.

Спектрометр монохроматический регистрирует  
интенсивность сигнала и по калибровочной кри-
вой, построенной по растворам СО для каждого кон-
кретного элемента, определяет значение концентра-
ции испытуемого раствора. Содержание элементов  
(Х, мг/кг) в образце рассчитывали по формуле:

X
c V

m
x=
⋅

⋅1 100,

где Cx – концентрация элемента по градуировочной 
кривой, мг/л; V1 – объём испытуемого раствора, мл; 
m – масса навески, мг.

В соответствии с рекомендациями ОФС1.2.1.1.0004.15 
каждый испытуемый раствор анализировали в 3 по-
вторностях и проводили 2 параллельных определе- 
ния каждого анализируемого объекта [19]. Сходи-
мость результатов оценивали по ОСО (RSD) (критерий  
приемлемости RSD – 2 %, для микроконцентраций до-
пустимо RSD до 30 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В корневищах и корнях р. розовой, р. четырехле-

пестной и р. разнозубчатой, а также ортилии одно-
бокой из трёх мест заготовки было идентифицирова-
но и установлено количество 12 элементов.

Тяжелые металлы и мышьяк (элементы, ПДК ко-
торых нормирована в ГФ РФ в ОФС.1.5.3.0009.15) в ис-
пытуемых образцах не идентифицированы, следо- 
вательно, их содержание меньше предела количест- 
венного определения (ПКО) данным методом [19]. 

По результатам статистической обработки были 
установлены средние значения для каждого элемен-
та, определен доверительный интервал, который ха-
рактеризует неопределенность результатов анализа, 
а также было рассчитано относительное стандарт-
ное отклонение (RSD) (таблица 1). Данные, получен-
ные в ходе статистической обработки, не отягощены 
грубыми ошибками и являются статистически зна-
чимыми, что говорит о достоверности полученных 
результатов.

Результаты анализа элементного профиля сырья 
трёх видов родиол в сравнительном аспекте, пред-
ставленные в таблице 1, позволяют сделать вывод, что 
р.  четырехлепестная отличается превалированием 
большинства микроэлементов в сравнении с други-
ми видами родиол. Так, в р. четырехлепестной содер-
жится в 2 раза больше алюминия, чем в р. разнозуб-
чатой и в 3,4 раза больше, чем в р. розовой, а железа 
в 3,8 раз и в 2,1 раз больше, чем в р. розовой и р. раз-
нозубчатой соответственно.

Также в р. четырёхлепестной обнаружено высокое 
содержание натрия и марганца, причем содержание 
марганца в 3 раза больше, чем в р. розовой, и в 4,9 раз 
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больше, чем в р. разнозубчатой. Поэтому можно 
утверждать, что родиолы (в частности р. четырехле-
пестная) относятся к манганофилам и могут быть ин-
дикаторами почв с высоким содержанием марганца.

В р. разнозубчатой обнаружено в два раза боль-
шее количество кальция и калия, чем в других видах 
родиол, и более высокое содержание магния и цинка.

Данные таблицы 1 представлены в виде диаграмм 
на рисунках 1 и 2.

Статистическая обработка результатов изучения 
элементного состава травы ортилии (таблица 2) пока-
зала, что несмотря на ряд значимых различий содер-
жания большинства элементов, уровень их накопле-
ния однопорядковый. Регион заготовки не оказывает 
существенного влияния на минеральный профиль 
растения. 

Таблица 1. Элементный состав сырья трёх видов родиол

Table 1. Elemental composition of raw materials of three species of Rhodiolа
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 [9
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m
g/

da
y 

[9
, 2

0]

Содержание элементов, мг/кг* (n = 6, P = 95 %)
Element content, mg/kg* (n = 6, P = 95 %)

Р. розовая, xср. ± Δxi, RSD (%)
S. roseum, xav. ± Δxi, RSD (%)

Р. четырех-лепестная, 
xср. ± Δxi, RSD (%)
S. quadrifidum,  

xav. ± Δxi, RSD (%)

Р. разно-зубчатая,
xср. ± Δxi, RSD (%)
R. heterodonta,  

xav. ± Δxi, RSD (%)

М
ак

ро
эл

ем
ен

т
ы

M
ic

ro
el

em
en

ts

Na 500
66,5 ± 2,0

0,47
105,3 ± 11,0*,**

1,41
78,6 ± 3,0

0,38

Ca 1000
3666,0 ± 630,0

2,65
5518,0 ± 89,0*

0,10
6345,0 ± 195,0

0,33

Mg 400
711,0 ± 75,0

1,71
787,0 ± 148,0

1,68
959,0 ± 11,0

0,20

K 2500
4416,0 ± 147,0

0,44
3177,0 ± 679,0**

6,06
8131,0 ± 519,0

0,99

М
ик

ро
эл

ем
ен

т
ы

M
ic

ro
el
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en

t

Al 40
253,0 ± 81,0

8,56
864,0 ± 58,0*, **

0,69
446,0 ± 21,0

0,7

Fe 18
164,0 ± 45,0

7,97
628,0 ± 62,0*, **

0,70
299,0 ± 28,0

1,23

Ba
Не установлена

Not installed
45,9 ± 3,70

1,15
18,70 ± 1,0*, **

0,29
24,8 ± 0,2

0,08

Cu 1,00
2,4 ± 0,50

2,41
3,8 ± 0,90

1,92
2,7 ± 0,1

0,6

Mn 2,00
17,7 ± 3,7

3,50
52,0 ± 7,0*, **

1,08
10,6 ± 0,6

0,76

Rb 1,00-2,00
6,6 ± 0,5

1,07
2,8 ± 0,6*

3,02
3,3 ± 0,3

0,96

Sr 0,80–3,00
21,6 ± 4,0

2,02
23,5 ± 1,3

0,69
21,0 ± 0,5

0,30

Zn 12,00
6,3 ± 1,3

2,15 
7,3 ± 0,9**

1,01
13,2 ± 0,3

0,28

Примечание. n – количество вариантов в выборке; xср. ± Δxi – среднее значение выборки с доверительным интервалом; RSD  – 
относительное стандартное отклонение, %. 

* Различия с р. розовой. 
**Различия с р. разнозубчатой.

Note. n – is the number of options in the sample, xav. ± Δxi is the mean value of the sample with a confidence interval, RSD is the relative 
standard deviation, %.

* Differences from r. rosea. 
** Differences from r. heterodonta.

Рисунок 1. Макроэлементный состав сырья трёх видов родиол

Figure 1. Macroelement composition of the raw material of three 
species of Rhodiola
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Таблица 2. Элементный состав травы ортилии однобокой  
из различных регионов заготовки

Table 2. Elemental composition of the herb of Orthilia secunda  
from different regions of the harvest
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М
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ро
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M
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Na
85,7 ± 0,3

0,05
139,6 ± 17,6

1,33
59,3 ± 4,6

0,82

Ca
7019,0 ± 63,0

1,88
7685,0 ± 37,0

0,05
6481,0 ± 563,0

0,93

Mg
1802,0 ± 275,0

1,58
1604,0 ± 1,0

0,01
1586,0 ± 121,0

0,85

K
12670,0 ± 1938,0

1,60
12265,0 ± 435,0 

0,37
10600,0 ± 99,0

0,11

М
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ро
эл
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т
ы

M
ic

ro
el
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t

Al
686,0 ± 90,0

1,41
540,0 ± 23,0

0,52
863,0 ± 25,0

0,32

Fe
127,0 ± 6,0

0,61
98,0 ± 11

1,12
108,0 ± 10,0

0,95

Ba
111,0 ± 28,0

4,03
62,0 ± 1,0

0,23
81,0 ± 6,0

0,92

Cu
4,8 ± 0,70

1,74
4,9 ± 0,9

1,92
4,2 ± 0,2

0,55

Mn
339,0 ± 29,0

8,51
228,0 ± 56,0

3,96
239,0 ± 59,0 

3,97

Rb
3,4 ± 0,2

0,97
5,60 ± 0,3

0,60
3,9 ± 0,1

0,33

Sr
35,5 ± 7,8

2,32
49,2 ± 1,2

0,40
29,2 ± 2,1

3,72

Zn
22,50 ± 5,60

5,01
20,80 ± 0,2

0,10
16,4 ± 2,8

1,80

Примечание. n – количество вариантов в выборке; xср. ± Δxi – 
среднее значение выборки с доверительным интервалом; RSD  – 
относительное стандартное отклонение, %. 

Note. n – is the number of options in the sample; xav. ± Δxi is the 
mean value of the sample with a confidence interval, RSD is the relative 
standard deviation, %.

В ортилии однобокой, заготовленной в Казах-
стане, обнаруживается более высокое содержа-
ние железа, бария, марганца и магния, что может 
говорить о техногенном загрязнении места заго-
товки. Содержание марганца в ортилии, независи-
мо от места произрастания, в 10 раз выше, чем в 
корневищах и корнях родиолы, традиционно от-
носящейся к растениям  – манганофилам (рисунки  
3, 4) [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты элементного анализа сы-
рья трех видов родиол позволяют сделать заключе-
ние о видовом различии макро- и микроэлементно-
го профиля этих растений. Так, р. четырехлепестная 
отличается избирательным накоплением большин-
ства элементов в сравнении с другими (в т.  ч. и фар-
макопейным) видами и содержит в три раза больше 
алюминия и железа, а также имеет наибольшую кон-
центрацию натрия и марганца в сравнении с фарма-
копейным видом – р. розовой. 

Полученные данные позволяют гипотетически 
прогнозировать более выраженное противовоспали-
тельное и регенерирующее действие минеральных 
комплексов видоспецифичных фенольных соедине-
ний р. четырехлепестной необходимых в терапии ги-
некологических заболеваний в сравнении официналь- 
ным видом р. розовой. 

Рисунок 2. Микроэлементный состав сырья трёх видов родиол

Figure 2. Microelement composition of raw materials of three species of Rhodiola
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Минеральный профиль травы ортилии не за-
висит от региона произрастания. Обращает на себя  
внимание содержание марганца, которое в 10 раз 
выше аналогичного показателя в корнях с корневи-
щами родиолы, что также дает возможность отнести 
ортилию к растениям, избирательно накапливающим 
марганец, и позиционировать ее как индикатор почв,  
богатых солями этого элемента. 

Суммарное содержание таких целевых элемен-
тов, как медь, железо, цинк и кальций в сырье р. че-
тырехлепестной и траве ортилии подтверждает пер-
спективность разработки фитопрепаратов на основе  
данных видов сырья для лечения и профилактики 
гинекологических патологий. 
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Figure 3. Macroelement composition of raw materials of Orthilia 
secunda from three regions of the harvest

Рисунок 4. Микроэлементный состав сырья ортилии однобокой из трех регионов заготовки

Figure 4. Microelement composition of raw material of Orthilia secunda from three regions of the harvest

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



139РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

тела матки, осложненной кровотечением. Фундаментальные 
исследования. 2013;7(1):87–90.

12.	 Геворгян А. П., Сибирская Е. В. Первичная дисменорея с пози-
ции сегодняшнего дня. Проблемы репродукции. 2018;24(6):32–
38. DOI: 10.17116/repro20182406132.

13.	 Назаренко Е. Г. Магний и женская репродуктивная система. Меди-
цинский совет. 2019;7:119–125. DOI: 10.21518/2079-701X-2019-7-119-125.

14.	 Ахмеджанова З. И., Жиемуратова Г. К., Данилова Е. А., Кари-
мов  Д. А. Макро- и микроэлементы в жизнедеятельности ор-
ганизма и их взаимосвязь с иммунной системой (обзор ли-
тературы). Журнал теоретической и клинической медицины. 
2020;1:16–21. 

15.	 Громова О. А., Торшин И. Ю., Хаджидис А. К. Анализ молекуляр-
ных механизмов воздействия железа (II), меди, марганца в па-
тогенезе железодефицитной анемии. Клиническая фармаколо-
гия и фармакоэкономика. 2010;1:1–9.

16.	 Prasad A. S. Zinc in Human Health: Effect of Zinc on Immune Cells. 
Molecular Medicine. 2008;14(5-6):353–357. DOI: 10.2119/2008-00033.

17.	 Олина А. А., Садыкова Г. К. Значение дефицита цинка в форми-
ровании нарушений репродуктивного здоровья (обзор лите-
ратуры). Пермский медицинский журнал. 2015;32(5):138–143. DOI: 
10.17816/pmj325138-143.

18.	 Ayana G., Moges T., Samuel A. Dietary zinc intake and its determi-
nants among Ethiopian children 6–35 months of age. BMC Nutri-
tion. 2018;4(30):1–6. DOI: 10.1186/s40795-018-0237-8. 

19.	 Государственная фармакопея Российской Федерации XIV из-
дание: официальный текст. М.: Федеральная электронная ме-
дицинская библиотека; 2018. Доступно по: http://www.femb.ru/
femb/pharmacopea.php. Ссылка активна на 30.03.2021.

20.	 Коденцова В. М. Витамины и минералы как фактор пред-
упреждения дефектов развития плода и осложнений бе-
ременности. Медицинский совет. 2016;9:106–114. DOI: 
10.21518/2079-701X-2016-9-106-114.

21.	 Куркин В. А. Родиола розовая (золотой корень): стандартиза-
ция и создание лекарственных препаратов: монография. Са-
мара: ООО «Офорт»: ГБОУ ВПО СамГМУ Минздрава России; 
2015. 240 с.

REFERENCES
1.	 Yang M., Lee H. S., Hwang M. W., Jin M. Effects of Korean red 

ginseng (Panax Ginseng Meyer) on bisphenol A exposure and 
gynecologic complaints: single blind, randomized clinical trial of 
efficacy and safety. BMC Complement Altern Med. 2014;25(14):265. 
DOI: 10.1186/1472-6882-14-265. 

2.	 Drozdoff L., Klein E., Kiechle M., Paepke D. Use of biologically 
based complementary medicine in breast and gynecological can-
cer patients during systemic therapy. BMC complementary and  
alternative medicine. 2018;18(1):1–7. DOI: 10.1186/s12906-018-2325-3.

3.	 Della Corte L., Noventa M., Ciebiera M., Magliarditi M., Sleiman Z., 
Karaman E., Catena U., Salvaggio C., Falzone G., Garzon S. Phyto-
therapy in endometriosis: an up-to-date review. J Complement  
Integr Med. 2020;17(3):1–12. DOI: 10.1515/jcim-2019-0084. 

4.	 Cesar G. Fraga. Relevance, essentiality, and toxicity of trace ele-
ments in human health. Molecular Aspects of Medicine. 2005;26:235–
244. DOI: 10.1016/j.mam.2005.07.013.

5.	 Ciosek Ż., Kot K., Kosik-Bogacka D., Łanocha-Arendarczyk  N., 
Rotter I. The Effects of Calcium, Magnesium, Phosphorus, Fluo-
ride, and Lead on Bone Tissue. Biomolecules. 2021;11(4):506. DOI: 
10.3390/biom11040506.

6.	 Shugaley I. V., Garabadzhiu A. V., Ilyushin M. A., Sudarikov  A. M. 
Some aspects of the influence of aluminum and its compounds on 
living organisms. Ekologicheskaya khimiya. 2012;21(3):168–172. (In 
Russ.)

7.	 Yokel R. A. Aluminum reproductive toxicity: a summary and in-
terpretation of scientific reports. Critical Reviewsin Toxicology. 
2020;50(7):551–593. DOI: 10.1080/10408444.2020.1801575.

8.	 Rumyantsev A. G., Zakharova I. N., Chernov V. M., Tarasova  I. S., 
Zaplatnikov A. L., Korovina N. A., Borovik T. E., Zvonkova  N. G., 
Machneva E. B., Lazareva S. I., Vasil’eva T. M. The prevalence of iron 
deficiency states and factors affecting it. Meditsinskiy sovet = Medi-
cal Council. 2015;6:62–66. DOI: 10.21518/2079-701X-2015-6-62-66. 
(In Russ.)

9.	 Keats E. C., Haider B. A., Tam E., Bhutta Z. A. Multiple‐micronut- 
rient supplementation for women during pregnancy. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. 2019;3. DOI: 10.1002/14651858.
cd004905.pub6.

10.	 Abashin S. Yu. Iron deficiency in women and the possibility of its 
correction. Onkoginekologiya. 2015;1:63–69. (In Russ.)

11.	 Endina A. V., Gladilin G. P. Regulation of iron metabolism in wo- 
men of reproductive age with benign pathology of the uterine 
body complicated by bleeding. Fundamental’nye issledovaniya  = 
Fundamental research. 2013;7(1):87–90. (In Russ.)

12.	 Gevorgyan A. P., Sibirskaya E. V. Primary dysmenorrhea from the 
position of today. Problemy reproduktsii = Russian Journal of Human 
Reproduction. 2018;24(6):32–38. DOI: 10.17116/repro20182406132. 
(In Russ.)

13.	 Nazarenko E. G. Magnesium and the female reproductive sys-
tem. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;7:119–125. DOI: 
10.21518/2079-701X-2019-7-119-125. (In Russ.)

14.	 Akhmedzhanova Z. I., Zhiemuratova G. K., Danilova E. A., Kari-
mov  D. A. Macro- and microelements in the life of the body and 
their relationship with the immune system (literature review). Zhur-
nal teoreticheskoy i klinicheskoy meditsiny. 2020;1:16–21. (In Russ.).

15.	 Gromova O. A., Torshin I. Yu., Khadzhidis A. K. Analysis of the mo-
lecular mechanisms of the effect of iron (II), copper, manganese in 
the pathogenesis of iron deficiency anemia. Klinicheskaya farma-
kologiya i farmakoekonomika. 2010;1:1–9. (In Russ.)

16.	 Prasad A. S. Zinc in Human Health: Effect of Zinc on Immune Cells. 
Molecular Medicine. 2008;14(5-6):353–357. DOI: 10.2119/2008-00033.

17.	 Olina A. A., Sadykova G. K. The importance of zinc deficiency in 
the formation of reproductive health disorders (literature re-
view). Permskiy meditsinskiy zhurnal = Perm Medical Journal. 
2015;32(5):138–143. (In Russ.) DOI: 10.17816/pmj325138-143.

18.	 Ayana G., Moges T., Samuel A. Dietary zinc intake and its determi-
nants among Ethiopian children 6–35 months of age. BMC Nutri-
tion. 2018;4(30):1–6. DOI: 10.1186/s40795-018-0237-8. 

19.	 Gosudarstvennaya farmakopeya Rossiyskoy Federatsii XIV izdanie: 
ofitsial'nyy tekst [State Pharmacopoeia of the Russian Federation 
XIV edition: official text]. Moscow: Federal’naya elektronnaya 
medicinskaya biblioteka; 2018. Available at: http://www.femb.ru/
femb/pharmacopea.php. Accessed: 30.03.2021. (In Russ.)

20.	 Kodentsova V. M. Vitamins and minerals as a factor in the pre-
vention of fetal developmental defects and pregnancy complica-
tions. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2016;9:106–114. DOI: 
10.21518/2079-701X-2016-9-106-114. (In Russ.)

21.	 Kurkin V. A. Rodiola rozovaya (zolotoykoren’): standartizatsiya i 
sozdanie lekarstvennykh preparatov: monografija [Rhodiolarosea 
(golden root) standardization and establishment of drugs: mo- 
nograph]. Samara: OOO «Ofort»: GBOU VPO Sam GMU Minzdrava 
Rossii; 2015. 240 p. (In Russ.)

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



140 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2022-11-1-140-147
УДК 615.03

Оригинальная статья / Research аrticle

Изучение фармакокинетики пролонгированного  
антиаритмического препарата лаппаконитина гидробромида  
(Аллафорте®, АО «Фармцентр ВИЛАР», Россия)
О. А. Арчакова1*, Н. С. Багаева1, Т. Н. Комаров1,2, А. В. Рогов3, Д. С. Щелгачева1,  
А. В. Суворова1, П. К. Карнакова1,4, П. А. Карпова1,4, И. Е. Шохин1,2

1 ООО «Центр Фармацевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»), 117246, Россия, г. Москва, Научный пр., д. 20, стр. 3
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский ядерный университет «МИФИ» (НИЯУ МИФИ), 115409, Россия, г. Москва, Каширское шоссе, д. 31
3 АО «Фармцентр ВИЛАР», 117216, Россия, г. Москва, ул. Грина, д. 7, стр. 29
4 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), 119991, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

*Контактное лицо: Ольга А. Арчакова. E-mail: o.archakova@cpha.ru

ORCID: О. А. Арчакова – https://orcid.org/0000-0001-6621-1060; Н. С. Багаева – https://orcid.org/0000-0001-7496-8186; 
               Т. Н. Комаров – https://orcid.org/0000-0001-8354-7877; А. В. Рогов – https://orcid.org/0000-0001-8791-1971; Д. С. Щелгачева – https://orcid.org/0000-0003-4894-7001; 
               А. В. Суворова – https://orcid.org/0000-0003-2611-501X; П. К. Карнакова – https://orcid.org/0000-0002-7518-0777; П. А. Карпова – https://orcid.org/0000-0001-6777-5976;
               И. Е. Шохин – https://orcid.org/0000-0002-1185-8630.

Статья поступила: 14.12.2021             Статья принята в печать: 04.02.2022             Статья опубликована: 25.02.2022

Резюме
Введение. Аллафорте® (АО «Фармцентр ВИЛАР») – отечественный антиаритмический лекарственный препарат, обладающий 
пролонгированным действием. По сравнению с аналогичными препаратами, зарегистрированными на территории Российской 
Федерации, лекарственная форма препарата Аллафорте® обеспечивает уменьшение кратности приема лекарственного препарата, а 
также снижает риск развития побочных эффектов, что является актуальным при приеме антиаритмических препаратов класса IC. Однако 
фармакокинетика данного препарата не была ранее изучена на людях, что привело к необходимости ее полноценного изучения для 
обеспечения максимальной эффективности и безопасности терапии аритмии.
Цель. Целью исследования является изучение фармакокинетики лекарственного препарата Аллафорте®, таблетки пролонгированного 
действия 25 мг (АО «Фармцентр ВИЛАР», Россия).
Материалы и методы. Концентрации лаппаконитина и его активного метаболита N-дезацетиллаппаконитина в плазме крови здоровых 
добровольцев определялись методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием. Фармакокинетические параметры вычислены с помощью программного обеспечения R Project 3.5.1 (расширение 
«bear», версия 2.8.3-2), разработчики Hsin-ya Lee и Yung-jin Lee, Тайвань.
Результаты и обсуждение. Рассчитаны основные фармакокинетические параметры лаппаконитина и N-дезацетиллаппаконитина, а 
также построены усредненные фармакокинетические профили (в линейных и полулогарифмических координатах) лаппаконитина и 
его метаболита N-дезацетиллаппаконитина после однократного приема исследуемого препарата. Средние значения максимальных 
концентраций (Cmax), определяемых в плазме крови добровольцев после приема исследуемого препарата Аллафорте®, составляют 
5,09 ± 4,07 нг/мл для лаппаконитина и 11,66 ± 6,21 нг/мл для N-дезацетиллаппаконитина (Mean ± SD). Время достижения максимальных 
концентраций лаппаконитина и N-дезацетиллаппаконитина (Tmax) составляет 4,43 ± 3,54 часа и 4,04 ± 2,18 часа соответственно. Средние 
значения площадей под кривой «концентрация – время» с момента приема лекарственного препарата до последней определяемой 
концентрации во временной точке t (AUC0-t) и площади под кривой «концентрация – время» с момента приема лекарственного препарата 
до бесконечности (AUC0-∞) исследуемого препарата Аллафорте® составляют 42,96 ± 34,48 нг ∙ ч/мл и 71,24 ± 43,20 нг ∙ ч/мл соответственно 
(лаппаконитин); 167,42 ± 114,41 нг ∙ ч/мл и 189,42 ± 115,20 нг ∙ ч/мл, соответственно (N-дезацетиллаппаконитин). Исследуемый препарат 
элиминировался из плазмы крови со средним значениями периода полувыведения (T1/2) 8,45 ± 5,10 часа для лаппаконитина и 
9,04 ± 2,57 часа для N-дезацетиллаппаконитина.
Заключение. Проведено изучение фармакокинетики препарата Аллафорте®, таблетки пролонгированного действия 25 мг (АО «Фармцентр 
ВИЛАР») при однократном применении с участием здоровых добровольцев. Полученные данные позволяют обеспечить проведение 
эффективной терапии аритмии исследуемым препаратом, минимизировав вероятность возникновения побочных эффектов. 
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Abstract
Introduction. Allaforte® (JSC "Pharmcenter VILAR", Russia) is an antiarrhythmic long-acting drug. The dosage form of the drug Allaforte® provides 
a decrease in the frequency of taking the drug and also reduces the risk of side effects. It is relevant when taking antiarrhythmic drugs of the IC 
class. However, the pharmacokinetics of this drug has not been studied on humans. Therefore, it is important to fully study the pharmacokinetics to 
ensure the maximum efficacy and safety of arrhythmia therapy.
Aim. The aim is pharmacokinetics study of long-acting antiarrhythmic drug Allaforte® (JSC "Pharmcenter VILAR", Russia), 25 mg.
Materials and methods. Concentration of lappaconitine and its active metabolite N-desacetyllappaconitine in human plasma determinates by 
high performance liquid chromatography with tandem mass-spectrometry. Pharmacokinetic parameters calculated by R Project 3.5.1 software 
(package «bear», version 2.8.3-2), originally created by Hsin-ya Lee and Yung-jin Lee, Taiwan.
Results and discussion. Pharmacokinetic parameters of lappaconitine and N-desacetyllappaconitine were calculated. Averaged 
pharmacokinetic profiles (in linear and semi-log scale) of lappaconitine and N-desacetyllappaconitine after single administration under 
fasting were built. The means of the maximum concentrations (Cmax) determined in the blood plasma of volunteers after single administration 
Allaforte® are 5.09 ± 4.07  ng/ml for lappaconitine and 11.66 ± 6.21 ng/ml for N-deacetyllappaconitine (Mean ± SD). The peak time of the 
maximum concentrations (Tmax) is 4.43 ± 3.54 hours for lappaconitine and 4.04 ± 2.18 hours for N-deacetyllappaconitine. The means of the areas 
under the curve plasma concentration – time from 0 to 48 hours (AUC0-t) and under the curve plasma concentration–time from zero to infinity  
(AUC0-∞) of Allaforte® is 42.96 ± 34.48 ng ∙ h/ml and 71.24 ± 43.20 ng ∙ h/ml for lappaconitine; 167.42 ± 114.41 ng ∙ h/ml and 189.42 ± 115.20 ng ∙ h/ml 
for N-deacetyllappaconitine. Allaforte® was eliminated from blood plasma with means of terminal half-life (T1/2) 8.45 ± 5.10 hours for lappaconitine 
and 9.04 ± 2.57 hours for N-deacetyllappaconitine.
Conclusion. Pharmacokinetics study of long-acting antiarrhythmic drug Allaforte® (JSC "Pharmcenter VILAR", Russia) after single administration 
was researched. Results of the study allows to conduct an effective therapy of arrhythmia by study drug and minimize side effects.

Keywords: lappaconitine, N-desacetyllappaconitine, Allaforte®, plasma, pharmacokinetics, arrhythmya
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ВВЕДЕНИЕ
Лечение и профилактика аритмий является од-

ной из важных проблем современной кардиологии. В 
большинстве случаев причиной смертности являются 
фибрилляции предсердий (ФП), наиболее часто раз-
вивающихся как осложнения ишемической болезни 
сердца и инфаркта миокарда [1]. Более чем у 33 мил-
лионов человек в мире выявлена фибрилляция пред-
сердий, при этом ежегодно количество новых случаев  
регистрируется более чем у 5 миллионов человек.  
Прогнозируется удвоение заболеваемости фибрил-
ляцией предсердий в течение следующих 20 лет, что 
составит к концу 2040 года в одной только Европе от 
120 000 до 215 000 новых случаев в год [2, 3].

Несмотря на активно внедряющиеся в медицинс- 
кую практику хирургические методы лечения арит-
мий, медикаментозное лечение остается на первом 
месте [4]. Однако в процессе применения антиарит- 
мических препаратов существует высокая вероят-
ность развития тяжелых кардиальных и некардиаль-

ных побочных эффектов [2, 5, 6], частота возникнове-
ния которых пропорциональна дозе и длительности 
приема данных препаратов. В большинстве случаев 
это является причиной прекращения терапии арит-
мий [2]. Поэтому в настоящее время разработка эф-
фективных и безопасных препаратов для лечения 
аритмий сердца является актуальной задачей здраво-
охранения [7].

На территории Российской Федерации уже мно-
го лет для лечения наджелудочковых и желудочковых 
аритмий применяются препараты лаппаконитина  [8], 
антиаритмическая эффективность которых достигает 
90 % в течение первых трех месяцев наблюдений, а к 
концу первого года они позволяют сохранить сердеч-
ный ритм в 57 % случаев при относительно хорошей 
переносимости [9]. Согласно статистике, для контроля 
ритма сердца препараты лаппаконитина назначают-
ся в следующих случаях: 
•• в 8,9 % случаев как препарат 1-й линии пациентам 

без органического заболевания сердца или с ми- 
нимальными структурными изменениями;
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•• в 19,7 % случаев как препарат 2-й линии пациен-
там без органического заболевания сердца или с 
минимальными структурными изменениями;

•• в 1,8 % случаев как препарат 1-й линии при лече-
нии пароксизмальной и персистирующей ФП у 
пациентов с органическим заболеванием сердца 
в отсутствие клинически значимой хронической 
сердечной недостаточности (ХСН);

•• в 4,0 % случаев как препарат 2-й линии при ле-
чении пароксизмальной и персистирующей ФП у 
пациентов с органическим заболеванием сердца 
в отсутствие клинически значимой ХСН;

•• в 5,2 % случаев после изоляции устьев легочных 
вен [10].
Несмотря на свою высокую эффективность, пре-

параты лаппаконитина имеют некоторые ограниче-
ния в применении пациентами [8] в связи с высокой 
токсичностью [11] и риском возникновения проарит-
могенных [9], а также некардиальных побочных эф-
фектов в виде головокружения, головной боли, нару-
шения координации движений и диплопии [12–15]. 
Все эти побочные явления напрямую зависят от дозы 
препарата, усиливаясь при ее увеличении, что опре-
деляет в ряде случаев невозможность достижения  
антиаритмического эффекта препарата, также завися-
щего от дозы [12]. 

В связи с этим компанией АО «Фармцентр ВИЛАР» 
был зарегистрирован препарат на основе лаппакони-
тина гидробромида Аллафорте®, пролонгированная 
форма которого способствует снижению риска разви-
тия нежелательных явлений лаппаконитина гидробро-
мида и уменьшению кратности приема препарата  [12, 
16]. В качестве сырья для производства антиаритми-
ческого препарата Аллафорте® используются надзем-
ная часть аконита белоустого (Aconitum leucostomum 
Worosch.) и корневища с корнями аконита северного 
(Aconitum septentrionale Koelle) семейства лютиковые 
(Ranunculaceae) [17–19].

В процессе проведения дорегистрационных ис-
следований препарата Аллафорте® не проводилось  
изучение фармакокинетики на людях, что может при- 
вести к ошибкам дозирования лекарственного препа-
рата, и, как следствие, к возникновению нежелатель-
ных реакций. Поэтому было проведено пострегистра-
ционное исследование фармакокинетики препарата 
Аллафорте® на здоровых добровольцах для обеспе-
чения максимальной эффективности и безопасности 
терапии аритмий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинический и аналитический этапы исследова-

ния фармакокинетики препарата Аллафорте®, таб- 
летки пролонгированного действия 25 мг (АО «Фарм- 
центр ВИЛАР», Россия), а также статистическая об-
работка данных проводились в рамках исследова-
ния сравнительной фармакокинетики препарата  
Аллафорте®, таблетки пролонгированного действия 
25  мг (АО  «Фармцентр ВИЛАР», Россия) и аналогич-
ного препарата отечественного производителя.

Клинический этап исследования

В исследовании принимали участие здоровые до-
бровольцы мужского и женского пола в возрасте от 
18 до 45 лет включительно.

Добровольцам устанавливался кубитальный ге-
паринизированный катетер на 12 часов. После уста-
новки катетера за 5–10 минут до приема препарата 
отбиралась исходная (0) проба крови. Под наблюде-
нием специалистов добровольцы однократно прини-
мали исследуемый препарат в дозе 25 мг (1 таблетка 
утром натощак, запивая 200 мл столовой воды (без га-
за). Дальнейший отбор проб крови для изучения фар- 
макокинетики проводился через 15 минут, 30 минут, 
45 минут, 1 ч; 80 мин; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 5; 7, 8; 12; 24 и 48 ча-
сов после приема исследуемого препарата. 

Далее отобранные образцы крови центрифуги-
ровали и затем отбирали плазму крови в отдельные 
промаркированные пробирки, содержащие К2ЭДТА в 
качестве антикоагулянта. Все образцы плазмы крови 
замораживали, хранили и транспортировали в ана-
литическую лабораторию при температуре не выше 
минус 20 °С. 

Аналитический этап исследования

Концентрации лаппаконитина и его активного  
метаболита N-дезацетиллаппаконитина в плазме кро-
ви здоровых добровольцев определялись методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
тандемным масс-спектрометрическим детектирова-
нием (ВЭЖХ-МС/МС) с использованием электроспрея 
в качестве источника ионизации. В качестве внутрен-
него стандарта был использован тримебутин. Детекти-
рование лаппаконитина, N-дезацетиллаппаконитина 
и внутреннего стандарта тримебутина проводилось 
в режиме мониторинга множественных реакций.  
В качестве подвижной фазы использовались 0,1 % 
раствор муравьиной кислоты в воде с прибавлени-
ем 0,08 % аммиака (по объёму) и 0,1 % раствор му- 
равьиной кислоты в метаноле с прибавлением 0,08 %  
аммиака. Анализ проводился в градиентном режиме 
элюирования с использованием хроматографической 
колонки YMC-Pack Pro C18, 100 × 2,0 мм, 3  мкм. Ана-
литические диапазоны составляли 0,50–50,00 нг/мл  
для лаппаконитина и 0,50–100,00 нг/мл для N-деза- 
цетиллаппаконитина [20].

Статистическая обработка данных

Фармакокинетические профили изменения зна-
чений концентраций лаппаконитина и его метаболита 
N-дезацетиллаппаконитина в плазме крови человека 
во времени, зарегистрированные после приема пре-
парата Аллафорте®, характеризовались максималь-
ной концентрацией лекарственного вещества (Сmax) 
и временем ее достижения (Tmax), площадью под кри-
вой «концентрация – время» с момента приема ле-
карственного препарата до последней определяе- 
мой концентрации во временной точке t (AUC0-t), рас-
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считанной линейно-логарифмическим методом тра-
пеций, площадью под кривой «концентрация – вре-
мя» с момента приема лекарственного препарата до 
бесконечности (AUC0-∞). Дополнительно определя-
ли следующие фармакокинетические параметры: пе-
риод полувыведения (T1/2), константа скорости элими-
нации (Kel), оцениваемая по угловому коэффициенту  
линии регрессии, рассчитанного по методу наимень-
ших квадратов, натуральной логарифмической кон-
центрации по отношению ко времени получения по-
следних значений концентрации (не менее трех) 
свыше нижнего предела количественного опреде- 
ления.

Фармакокинетические параметры вычислены с 
помощью программного обеспечения R Project 3.5.1 
(расширение «bear», версия 2.8.3-2), разработчики 
Hsin-ya Lee и Yung-jin Lee, Тайвань. Распределение 
фармакокинетических параметров описано мерами 
центральной тенденции (среднее арифметическое, 
среднее геометрическое, медиана) и мерой разброса 
данных (стандартное отклонение).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакокинетические параметры лаппа-

конитина. Среднее значение максимальных кон-
центраций (Cmax), определяемых в плазме крови до-
бровольцев после приема исследуемого препарата 
Аллафорте®, составляет 5,09 ± 4,07 нг/мл (Mean ± SD). 
Время достижения максимальной концентрации лап-
паконитина (Tmax) составляет 4,43 ± 3,54 часа. Средние 
значения площади под кривой «концентрация – вре-
мя» с момента приема лекарственного препарата до 
последней определяемой концентрации во времен-
ной точке t (AUC0-t) и площади под кривой «концент- 
рация – время» с момента приема лекарственного пре-
парата до бесконечности (AUC0-∞) исследуемого пре-
парата Аллафорте® составляют 42,96 ± 34,48  нг ∙ ч/мл  
и 71,24 ± 43,20 нг ∙ ч/мл, соответственно. Исследу- 
емый препарат элиминировался из плазмы крови 
со средним значением периода полувыведения (T1/2) 
8,45 ± 5,10 часа (таблица 1).

Фармакокинетические параметры N-дезаце- 
тиллаппаконитина. Среднее значение максималь-
ных концентраций (Cmax), определяемых в плазме кро-
ви добровольцев после приема исследуемого пре-
парата Аллафорте®, составляет 11,66 ± 6,21  нг/мл  
(Mean ± SD). Время достижения максимальной кон-
центрации N-дезацетиллаппаконитина (Tmax) состав-
ляет 4,04 ± 2,18 часа. Средние значения площади под 
кривой «концентрация – время» с момента приема 
лекарственного препарата до последней определя- 
емой концентрации во временной точке t (AUC0-t) и пло-
щади под кривой «концентрация – время» с момента 
приема лекарственного препарата до бесконечности  
(AUC0-∞) исследуемого препарата Аллафорте® состав-
ляют 167,42 ± 114,41 нг ∙ ч/мл и 189,42 ± 115,20  нг ∙ ч/мл, 
соответственно. Исследуемый препарат элиминиро-

вался из плазмы крови со средним значением периода 
полувыведения (T1/2) 9,04 ± 2,57 часа (таблица 1).

Усредненные фармакокинетические профили (в 
линейных и полулогарифмических координатах) лап- 
паконитина и его метаболита N-дезацетиллаппакони-
тина после приема исследуемого препарата приве-
дены на рисунках 1 и 2. 

Таблица 1. Сводная таблица фармакокинетических  
параметров лаппаконитина и N-дезацетиллаппаконитина  
после однократного приема натощак исследуемого  
препарата Аллафорте®

Table 1. Summary data of pharmacokinetic parameters  
of lappaconitine and N-desacetyllappaconitine after a single 
administration under fasting of Allaforte®
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Cmax, нг/мл
Cmax, ng/ml

Количество добровольцев 
Number of volunteers

28 28

Среднее арифметическое
Mean

5,09 11,66

Среднее геометрическое
Geometric Mean

4,06 10,29

Медиана
Median

3,60 9,88

Стандартное отклонение
SD

4,07 6,21

AUC0-t, нг ∙ ч/мл
AUC0-t, ng ∙ h/ml

Количество добровольцев 
Number of volunteers

28 28

Среднее арифметическое
Mean

42,96 167,42

Среднее геометрическое
Geometric Mean

33,18 138,59

Медиана
Median

26,64 133,28

Стандартное отклонение
SD

34,48 114,41

AUC0-∞, нг ∙ ч/мл
AUC0-∞, ng ∙ h/ml

Количество добровольцев 
Number of volunteers

22 26

Среднее арифметическое
Mean

71,24 189,42

Среднее геометрическое
Geometric Mean

58,42 158,35

Медиана
Median

57,98 154,35

Стандартное отклонение
SD

43,20 125,20
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Tmax, ч
Tmax, h

Количество добровольцев 
Number of volunteers

28 28

Среднее арифметическое
Mean

4,43 4,04

Среднее геометрическое
Geometric Mean

3,37 3,62

Медиана
Median

2,75 4,00

Стандартное отклонение
SD

3,54 2,18

Kel, ч
-1

Kel, h
-1

Количество добровольцев 
Number of volunteers

22 26

Среднее арифметическое
Mean

0,114 0,083

Среднее геометрическое
Geometric Mean

0,097 0,080

Медиана
Median

0,085 0,079

Стандартное отклонение
SD

0,066 0,024

T1/2, ч
T1/2, h

Количество добровольцев 
Number of volunteers

22 26

Среднее арифметическое
Mean

8,45 9,04

Среднее геометрическое
Geometric Mean

7,17 8,70

Медиана
Median

8,30 8,77

Стандартное отклонение
SD

5,10 2,57

Примечание. AUC – площадь под фармакокинетической 
кривой; SD – стандартное отклонение.

Note. AUC – area under the pharmacokinetic curve; SD – stan- 
dard deviation.

На рисунках 1 и 2 мы видим, что препарат Алла-
форте® предположительно имеет двухфазную ки-
нетику элиминации лаппаконитина и N-дезацетил-
лаппаконитина, однако это может быть связано с 
высокой вариабельностью значений Тmax лаппакони-
тина [сoefficient of variation (CV) = 79,84 %] и N-деза-
цетиллаппаконитина (CV = 53,94 %), а также большим 
разбросом индивидуальных значений (от 0,75  часов 
до 12 часов для лаппаконитина; от 1,5 часов до 12 ча-
сов для N-дезацетиллаппаконитина).

Также можно отметить, что при приеме препара-
та Аллафорте® отсутствуют существенные различия 
в Тmax лаппаконитина и Тmax N-дезацетиллаппаконити-
на (критерий Вилкоксона, p > 0,05). Это может приво- 
дить к усилению терапевтического эффекта в момент 
достижения максимальных концентраций лаппако-
нитина и N-дезацетиллаппаконитина в плазме крови 
пациентов.

Площадь под фармакокинетической кривой N-де-
зацетиллаппаконитина в 3,9 раза выше, чем у лап-
паконитина, что позволяет предположить низкую ве- 
роятность возникновения нежелательных лекарст- 
венных явлений, поскольку N-дезацетиллаппакони-
тин обладает низкой токсичностью по сравнению с 
лаппаконитином [21].

Также Аллафорте® по сравнению с аналогичными  
препаратами, зарегистрированными на террито-
рии Российской Федерации, имеет более длительные  
время достижения максимальной концентрации в 
крови (4,43 ± 3,54 часа) и период полувыведения лап-
паконитина (8,45 ± 5,10 часа). Для сравнения Tmax и Т1/2 
лаппаконитина, входящего в состав препарата Алла-
пинин®, составляют 1,5 часа и 1,17–2,4 часа соответст- 
венно  [21]. Следовательно, применение препарата  
Аллафорте® может снизить кратность дозирования.

Полученные результаты исследования фарма-
кокинетики необходимо сопоставить с исследова-
ниями фармакодинамики, что позволит скоррек- 
тировать режим дозирования препарата Аллафор- 
те®  [22]. Однако значения периода полувыведения 
лаппаконитина из полученных нами данных варьи-
ровались от 2,71 до 22,74 часов (CV = 60,39 %), по-
этому необходимо обеспечить индивидуальный 
подход к выбору режима дозирования и при воз-
можности проводить терапевтический лекарствен-
ный мониторинг при приеме препарата Аллафорте® 
для обеспечения эффективной и безопасной тера-
пии аритмий [23–26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено изучение фармакокинетики препара-

та Аллафорте®, таблетки пролонгированного дейст- 
вия 25  мг (АО «Фармцентр ВИЛАР») при однократ-
ном применении с участием здоровых доброволь-
цев. По полученным в ходе аналитического этапа  
исследования концентрациям лаппаконитина и его  
активного метаболита N-дезацетиллаппаконитина бы- 
ли рассчитаны основные фармакокинетические па-
раметры, а также построены усредненные фармако-
кинетические профили (в линейных и полулогариф-
мических координатах) исследуемых веществ после 
однократного приема пролонгированного препарата 
Аллафорте®. Полученные данные позволяют обеспе-
чить проведение эффективной терапии аритмий ис-
следуемым препаратом, минимизировав вероятность 
возникновения побочных эффектов.
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Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили (в линейных координатах со стандартными отклонениями) лаппакони-
тина и N-дезацетиллаппаконитина после однократного приема исследуемого препарата Аллафорте®, 25 мг

Figure 1. Average pharmacokinetic profiles (in linear scale with standard deviations) of lappaconitine and N-desacetyllappaconitine af-
ter single administration under fasting of Allaforte®, 25 mg

Рисунок 2. Усредненные фармакокинетические профили (в полулогарифмических координатах со стандартными отклонения-
ми) лаппаконитина и N-дезацетиллаппаконитина после однократного приема исследуемого препарата Аллафорте®, 25 мг

Figure 2. Average pharmacokinetic profiles (in semi-log scale with standard deviations) of lappaconitine and N-desacetyllappaconitine 
after single administration under fasting of Allaforte®, 25 mg
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Резюме
Введение. Правила надлежащей производственной практики (GMP – Good Manufacturing Practice) требуют от производителей 
лекарственных средств применения принципов управления рисками в своей деятельности. Одним из основных рисков для качества и 
безопасности фармацевтической продукции является перекрестная контаминация. Внедрение системного подхода к управлению рисками 
контаминации требует от производителей всесторонней оценки как процессов производства, так и организации производственных 
участков (помещения, оборудование, системы и др.). Поэтому переход к актуальным требованиям GMP для функционирующих 
производственных участков может потребовать значительно большие финансовые и трудозатраты, чем для проектируемых производств. 
Цель. Разработка научно обоснованных методических положений процесса управления рисками перекрестной контаминации для 
действующих фармацевтических производств с учетом обеспечения соответствия гармонизированным требованиям GMP РФ, ЕАЭС и 
мировой практики. 
Материалы и методы. В ходе исследования были использованы инструменты и методы управления рисками, анализа и систематизации 
данных, процессный подход. 
Результаты и обсуждение. Обозначены ключевые аспекты организации совмещённого производства лекарственных средств. Описан 
постадийный подход к управлению рисками, предполагающий предварительную оценку соответствия организации производства 
требованиям GMP. Предложенная схема направлена на обеспечение непрерывного функционирования процесса управления рисками 
перекрёстной контаминации.
Заключение. Представленная методика управления рисками направлена на проведение надлежащей оценки рисков перекрестной 
контаминации для многономенклатурных фармацевтических предприятий. Данная методика позволяет выявить области, которые 
требуют улучшения для обеспечения соответствия производственных участков требованиям GMP, что в конечном итоге способствует 
повышению качества лекарственных средств.

Ключевые слова: качество, обеспечение качества, перекрестная контаминация, риск, управление рисками, фармацевтическое 
производство
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Abstract
Introduction. Good Manufacturing Practice (GMP) requires drug manufacturers to apply risk management principles in their operations. One of 
the main risks to the quality and safety of pharmaceuticals is cross-contamination. The introduction of a systematic approach to contamination 
risk management requires manufacturers to make a comprehensive assessment of both production processes and the organization of production 
sites (premises, equipment, systems, etc.). Therefore, the transition to the current GMP requirements for operating production sites may require 
significantly higher financial and labor costs than for projected production facilities.
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Aim. Development of a scientifically based program and methodology for cross-contamination risk management for existing pharmaceutical 
industries, taking into account compliance with the harmonized GMP requirements of the Russian Federation and the EAEU and world practice. 
Materials and methods. In the course of the study, methods of risk management, analysis and systematization of data and a process approach 
were used.
Results and discussion. The key aspects of the organization of the co-manufacturing of medicines are outlined. A step-by-step approach to 
risk management, involving a preliminary assessment of the conformity of a production organization with GMP requirements is described. The 
proposed scheme is aimed at ensuring the continuous functioning of the cross-contamination risk management process.
Conclusion. The presented risk management methodology aims to conduct a proper assessment of the risks of cross-contamination for multi-
product pharmaceutical enterprises. This technique allows to identify areas that need improvement to ensure compliance of manufacturing sites 
with GMP requirements, which ultimately contributes to improving the quality of medicines.

Keywords: quality, quality assurance, cross-contamination, risk, risk management, pharmaceutical manufacturing
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ВВЕДЕНИЕ
Получение безопасного и эффективного лекарст- 

венного средства является приоритетной задачей 
для фармацевтических производителей. На каждом 
этапе жизненного цикла лекарственного средства 
должны приниматься специфические меры для обес- 
печения качества производимой продукции.

На многономенклатурных предприятиях могут 
возникнуть специфические трудности в ходе форми-
рования и внедрения мер, направленных на предот-
вращение контаминации. Наибольшая трудность за-
ключается в том, что на производственных площадках 
одновременно могут работать несколько линий для 
выпуска различных наименований, видов и форм ле-
карственных средств.

Основные требования по управлению риском пе-
рекрестного загрязнения изложены в главе 3 «По-
мещения и оборудование» и главе 5 «Производство»  
правил GMP. Однако имеются различия в определе-
нии степени и необходимости выделения производст- 
ва между GMP РФ, ЕАЭС и мировой практики. 

Ранее большинство регуляторных требований 
для фармацевтической отрасли определяли несколь-
ко групп препаратов, производство которых должно 
быть выделено. Например, правила GMP РФ относят 
к таким группам «антибиотики, определенные гормо-
нов, цитотоксины, высоко активные лекарственные 
средства» [1]. Однако указанная терминология может 

вносить неопределенность в трактовке правил фар-
мацевтическими производителями.

С целью усовершенствования инструментов пре-
дотвращения перекрестной контаминации, в 2015  го-
ду в главах 3 и 5 GMP ЕС, а в последующем в GMP ЕАЭС, 
исключено указание на конкретные группы лекарст- 
венных средств и расширен перечень предлагаемых 
к внедрению технических и организационных мер [2]. 

В действующих правилах GMP ЕАЭС и ЕС указана 
необходимость выделять производственные участки,  
в случаях невозможности удержания риска пере-
крестной контаминации под контролем, когда:
•• соответствующие технические и организационные 

меры не снижают уровень риска;
•• данные научно-обоснованной токсикологической 

оценки подтверждают высокий риск для безопас-
ности и здоровья пациентов;

•• остаточные количества лекарственного средства 
после проведения очистки не могут быть обна-
ружены валидированной аналитической методи-
кой [3, 4].
Также, например, FDA США (Food and Drug Admi- 

nistration – Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов)  
ожидает от производителей наличие документиро-
ванной оценки риска, определяющей можно ли про-
изводить продукцию на совмещенных производствах, 
и необходимые средства контроля для управления  
риском перекрестного загрязнения на этих объек- 
тах [5]. 
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Цель. Разработка научно обоснованных методи-
ческих положений процесса управления рисками пе-
рекрестной контаминации для действующих фар-
мацевтических производств с учетом обеспечения 
соответствия гармонизированным требованиям GMP 
РФ, ЕАЭС и мировой практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе исследования были использованы основ-

ные положения методов оценки рисков и процессного 
подхода. Проведен анализ и систематизация данных.

Основным документом, определяющим принци-
пы управления рисками для качества лекарственных 
средств, является ICH Q9 «Управление рисками по ка-
честву», разработанный в рамках Международной 
конференции по гармонизации требований к регист- 
рации лекарственных средств для человека (ICH  – 
International Conference Harmonization) [6]. Положе-
ния ICH Q9 включены в состав части III GMP ЕС и GMP  
ЕАЭС. В Российской Федерации текст руководства 
отражен в рекомендациях по управлению рисками 
для качества, утвержденных приказом Минпромтор-
га РФ от 12.12.2013 г. № 1997 [7].

Для формирования системы управления риском 
перекрестной контаминации с целью непрерывно-
го поддержания качества продукции и безопасности 
персонала, задействованного в фармацевтическом 
производстве, был применен подход, изложенный в 
руководстве Risk-MAPP [8], которое действует под эги-
дой ISPE (The International Society for Pharmaceutical 
Engineering – Международное общество для фарма-
цевтического инжиниринга).

С целью идентификации рисков авторами выде-
лены шесть групп основных источников контамина- 
ции [9]: 
1)	 персонал (сотрудники, задействованные в конт- 

роле и осуществлении процесса производства);
2)	 здания и помещения (конструкция и планировка 

производственных участков);
3)	 оборудование (производственное, лабораторное 

оборудование и инвентарь, находящиеся в пря- 
мом контакте с продукцией);

4)	 сырье и материалы (исходное сырье, материалы 
первичной упаковки и др.);

5)	 производственный процесс (контаминации сырья,  
материалов, полупродуктов и готового продукта 
на любой стадии за счет организации произ- 
водства);

6)	 инженерные системы (системы водоподготовки, 
подачи процессных газов, HVAC (Heating, ventila-
tion, and air conditioning – отопление, вентиляция 
и кондиционирование), которые являются средой 
для образования механических частиц, микро-
организмов, а также представляют собой средст- 
во распространения контаминантов по всему 
производству).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Управление рисками является составной частью 
GMP и одним из основных элементов фармацевти-
ческой системы качества, способствующим разработ-
ке и функционированию эффективной системы ка-
чества [10]. Производителю лекарственных средств 
необходимо иметь утвержденную систему управления 
рисками для качества, в которой описываются основ-
ные подходы и методы по оценке рисков, применя- 
емые на предприятии. 

Подготовка к запуску процесса  
управления рисками 

Процедура по управлению рисками перекрестной 
контаминации должна быть документально оформле- 
на и содержать (как минимум):
•• описание этапов процесса;
•• распределение ответственности;
•• состав рабочей группы по управлению рисками;
•• применяемые методы общей оценки рисков;
•• критерии анализа и оценки рисков;
•• политику принятия решения о приемлемости 

риска;
•• порядок документирования процесса управления 

рисками;
•• требования к оформлению и составлению прото- 

кола управления рисками;
•• требования к оформлению и составлению отчета 

управления рисками;
•• порядок мониторинга рисков;
•• порядок составления обзора рисков;
•• требования к переоценке рисков перекрестной 

контаминации.

Формирование рабочей группы  
по управлению рисками  
перекрестной контаминации

Рабочая группа по управлению рисками пере-
крестной контаминации должна быть сформирована 
из квалифицированных специалистов в области фар-
мации, производства, обеспечения и контроля ка-
чества лекарственных средств (таблица 1). При до-
статочной компетентности, один сотрудник может 
совмещать несколько областей ответственности.

Сбор информации

Для проведения идентификации, анализа и оцен-
ки рисков перекрёстной контаминации, а также для 
формирования корректирующих и предупреждающих  
мер, необходимо собрать достаточный объем данных.

В качестве источников информации могут служить: 
•• проект организации производственного участка;
•• схемы потоков сырья, продукции и персонала;
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•• технологические инструкции и процедуры, в том 
числе по эксплуатации, обслуживанию оборудова-
ния и систем;

•• результаты квалификации и валидации оборудо-
вания, помещений, систем и процессов;

•• процедуры очистки, внутрипроизводственного 
контроля и уничтожения отходов производства;

•• результаты мониторинга рисков (включая инфор-
мацию по претензиям и рекламациям; результаты 
самоинспекций и внешних аудитов; отклонения и 
изменения);

•• данные обзоров качества продукции и т. д.

Составление протокола  
управления рисками

Перед запуском процесса управления рисками, 
руководитель рабочей группы должен разработать 
протокол управления рисками перекрёстной конта-
минации, организовать его согласование и утверж-
дение. Протокол должен соответствовать объекту и  
методологии управления рисками.

Идентификация опасностей

Процесс управления рисками начинается с про-
цесса идентификации опасностей. 

В первую очередь, необходимо идентифициро-
вать принадлежность лекарственных средств к пре-
паратам, требующим организации выделенного про-
изводства (пенициллины, и другие бета-лактамные 
антибиотики). В случае их идентификации, сразу фор-
мируется отчет, и данная информация предоставляет-
ся для оценки высшему руководству.

Далее должны быть идентифицированы высоко-
опасные вещества (определенные гормоны, цитоток-
сины, высокоактивные вещества и т. д.). В случае их 
идентификации, оценивается возможность предот-
вращения и контроля контаминации для обеспече-
ния безопасности здоровья персонала и пациентов. 
При ее отсутствии, формируется отчет с заключением  
о необходимости организации выделенного произ- 
водства, и данная информация предоставляется для 
оценки высшему руководству.

Таблица 1. Рекомендуемый состав рабочей группы

Table 1. Recommended workgroup

Роль 
Role

Должность 
Position

Область ответственности 
Area of responsibility

Руководитель рабочей группы
Working group leader

Сотрудник отдела/службы обеспечения 
качества по управлению рисками 
Risk Management Quality Assurance Officer

Координирование работы группы. Документирование 
процесса. Сбор и анализ информации. Информирование 
о рисках. Составление обзора по рискам. Обеспечение со-
ответствия процесса правилам GMP

Coordinating the work of the group. Documenting the pro-
cess. Collection and analysis of information. Risk communica-
tion. Compilation of a risk overview. Ensuring process comp- 
liance with GMP rules

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник отдела / службы обеспечения 
качества
Quality Assurance Officer

Оценка соответствия производства правилам GMP 
Assessment of production for compliance with GMP rules

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник отдела / службы контроля 
качества
Quality Control Officer

Оценка системы внутрипроизводственного контроля
Assessment of the internal production control system

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник службы валидации / 
квалификации
Validation / Qualification Officer

Оценка системы квалификации / валидации
Assessment of the qualification / validation system

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник R&D
R&D Officer

Оценка свойств лекарственного препарата
Evaluation of a medicinal product

Член рабочей группы
Working group member

Фармацевт / токсиколог
Pharmacist / Toxicologist

Оценка фармакологических и токсикологических 
данных
Evaluation of pharmacological and toxicological data

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник инженерной службы
Engineer Service Officer

Оценка эксплуатации и технического обслуживания по-
мещений, оборудования и систем

Assessment of operation and maintenance of premises, 
equipment and systems

Член рабочей группы
Working group member

Сотрудник производственного участка / 
Технолог
Production site employee / Technologist

Оценка производственного процесса
Manufacturing process assessment

Независимый эксперт
Independent expert

Уполномоченный по качеству, сотрудники 
иных служб
Qualified Person, employees of other services

Предоставление дополнительного экспертного мнения 
в области рисков в рамках своей компетенции 

Providing additional expert opinion on risks within its 
competence
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Если указанные выше препараты не произво-
дятся на оцениваемом участке, проводится иденти-
фикация препарата «наихудшего случая», представ-
ляющего наибольший риск здоровью пациентов и 
персонала. На основании данных токсикологических 
исследований, определения допустимой ежеднев-
ной экспозиции, физико-химических и фармаколо-
гических свойств действующего вещества устанав-
ливается значение тяжести последствий наступления 
опасности.

На данном этапе могут использоваться различ-
ные методы управления рисками, позволяющие вы-
явить опасность. Для первичной идентификации 
рисков посредством предварительно проведенно-
го мозгового штурма целесообразно использовать 
диаграмму Исикавы. Также здесь можно применить 
более сложные методы: вместо мозгового штурма – 
метод Дельфи, а вместо диаграммы Исикавы – ана- 
лиз дерева ошибок (FTA – Fault tree analysis), анализ 
дерева событий (ETA – Event tree analysis), индуктив-
ные методы, к примеру, исследование опасности и 
работоспособности (HAZOP – Hazard and operability 
study), анализ рисков и критические контрольные 
точки (HACCP – Hazard analysis and critical control 
points) [11, 12].

Анализ и оценка рисков

Для действующих производственных участков 
необходимо провести предварительный анализ со-
ответствия существующих технических и организа-
ционных мер требованиям GMP. Оценка может быть 
выполнена в виде опросного листа, в рамках кото-
рого рабочая группа должна идентифицировать об-
ласти, требующие проведения углубленного анализа  
рисков. 

Если существующие технические и организацион-
ные меры удовлетворяют требованиям правил GMP, 
то переходить к последующим этапам анализа рисков 
не требуется. При необходимости подробного анали-
за рисков, необходимо перейти на стадию количест- 
венного анализа и оценки. 

Анализ путей  
перекрестной контаминации

Риск формируется из опасности и воздействия. 
Любой лекарственный препарат представляет собой 
опасность, но уровень опасности зависит от последст- 
вий воздействия на здоровье пациента. Для миними-
зации риска необходимо снизить степень воздействия 
при условии наличия информации о дозах препарата, 
при которых возникает опасность. 

Для анализа и оценки рисков перекрестной кон-
таминации рекомендуется применять метод FMEA 
(Failure Mode and Effects Analysis – анализ видов и по-
следствий отказов) [13]. Данный метод позволяет 

провести анализ тяжести последствий, вероятность 
возникновения и возможность предотвращения опас-
ности. Результатом оценки рисков является выра- 
женная количественно величина, которая сопостав-
ляется с критериями приемлемости рисков для при-
нятия решений о будущих действиях в отношении 
выявленных рисков.

В соответствии с методологией FMEA, значение 
уровня критичности риска формируется на основа-
нии количественных значений соответствующих фак-
торов. Для каждого фактора рабочая группа по управ-
лению рисками устанавливает шкалу значений на 
основании литературных данных, опыта производст- 
ва, данных по физико-химическим свойствам ве-
ществ и токсикологии. Допустимо использовать при-
нятые в рамках управления рисками на предприятии 
шкалами оценки, если они применимы к специфике 
анализа и оценки рисков.

Существует четыре общепринятых пути контами-
нации [8, 14]:
•• перепутывание;
•• удержание остатков на поверхностях;
•• механический перенос;
•• воздушный перенос.

В процессе управления рисками перекрест-
ной контаминации проводится последовательный 
анализ всех путей контаминации, начиная с пере-
путывания, так как данный путь является наиболее 
критичным. 

Оценку риска следует проводить так, чтобы для 
каждого идентифицированного риска было опреде-
лено, насколько устранение или снижение данного 
риска важно для производства безопасного и качест- 
венного продукта, а также возможность управления 
данным риском для соответствия обеспечения уста-
новленным уровням.

Для каждой выявленной опасной ситуации необ-
ходимо, применяя критерии, определить приемле- 
мость риска. Например, если риск находится на уров- 
не «умеренный риск» и выше, то необходимо сфор-
мировать действия для понижения уровня риска до 
приемлемых значений. 

Формирование корректирующих  
и предупреждающих действий 

Мероприятия по снижению риска должны быть 
соразмерны с выявленным уровнем риска. Необхо-
димо принять решение о приемлемости или непри-
емлемости уровней риска. Для этой цели можно при-
нять подходы ISPE [8]:
•• принятие риска: отсутствие возможности внедре-

ния эффективных корректирующих / предупреж- 
дающих мер или их наличие (отсутствие необхо-
димости дополнительных мер); 
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•• уход от риска: выявленный риск может быть ис-
ключен за счет внесения корректировок, исклю-
чающих существование риска;

•• снижение риска: следует применять меры по 
снижению риска, чтобы гарантировать, что риск 
не увеличится до неприемлемого.
Стратегия контроля рисков не должна проти-

воречить требованиям надлежащих практик, нор-
мативно-правовых актов и требованиям охраны 
труда. При разработке плана CAPA (corrective and 
preventive actions – корректирующие и предупреж- 
дающие действия) следует отталкиваться от техни-
ческих и организационных мер, предложенных пра-
вилами GMP. 

Для высокоопасных веществ мероприятия реко-
мендуется разрабатывать с учетом внедрения систем 
контейнмента, например, применением изоляторных 
технологий. Если невозможно сформировать меры, 
достаточные для снижения риска, то формируется 
отчет с заключением о необходимости организации 
выделенного производства, и данная информации 
предоставляется для оценки высшему руководству.

За внедрение мер по снижению уровня рисков 
назначается ответственное лицо, которое в рамках  
процесса управления рисками отвечает за монито-
ринг выявленного риска (как правило, сотрудник служ-
бы обеспечения качества).

Составление отчета  
по управлению рисками

Результатом процесса является утвержденный от-
чет по управлению рисками перекрестной контамина-
ции, содержащий основные результаты и выводы про-
веденной работы. Пример оформления результатов 
анализа и оценки рисков приведен в таблице 2. 

В процессе мониторинга рисков представленная 
таблица может быть дополнена следующей инфор- 
мацией:
•• мероприятия, т. е. корректирующие и/или пре-

дупреждающие действия, сформированные для 
снижения уровня риска, если принято не иное 
решение;

•• ответственный за внедрение и эффективность 
мер по снижению риска (или ответственный за под-
держание эффективности существующих мер);

•• срок внедрения;
•• результаты внедрения мероприятий, на основа-

нии которых проводится переоценка риска и де-
лается заключение об их эффективности;

•• тяжесть (повторная оценка после внедрения ме-
роприятий по управлению рисками);

•• вероятность возникновения (после внедрения 
мероприятий по управлению рисками);

•• вероятность обнаружения риска (результат внед- 
рения мероприятий по управлению рисками);

•• ПЧР (приоритетное число риска, установленное 
по результатам переоценки рисков после внед- 
рения корректирующих и/или предупрежда- 
ющих мер). 

Ознакомление заинтересованных лиц  
с результатами управления рисками  
перекрестной контаминации

В функционирование процесса должны быть 
вовлечены все заинтересованные стороны. Реали-
зуемые стратегии контроля риска должны быть со-
размерны уровню риска. Окончательное решение от-
носительно соответствующей стратегии контроля 
должно приниматься высшим руководством и может 
опираться как на качественные, так и на количест- 
венные данные.

Согласованный и утвержденный отчет распреде-
ляется всем заинтересованным подразделениям, в 
том числе ответственным за внедрение мер по сниже-
нию рисков. Оригинал отчета хранится в службе обес- 
печения качества.

Непрерывный мониторинг рисков  
перекрестной контаминации  
в рамках функционирования ФСК

Результатом процесса управления рисками долж- 
на стать система предотвращения и мониторинга  
рисков перекрестной контаминации, представляющая 
собой непрерывный процесс.

Мониторинг рисков проводится на основании 
данных контроля чистоты оборудования, контро-
ля качества лекарственных препаратов, мониторин-
га производственной среды, информации об отклоне-
ниях, претензиях и изменениях, касающихся объекта 
управления рисками, полезным источником инфор-
мации также является обзор по качеству выпускаемой 
продукции.

По мере появления новых данных показатели, 
использующиеся для оценки риска, и ранее приня-
тые решения подлежат периодическому пересмотру 
и дополнению с учетом накопленного опыта и новых 
знаний.

За своевременное информирование руководи-
теля рабочей группы о выявлении неспецифичных 
трендов или отклонений в рамках контроля и пре- 
дупреждения перекрестной контаминации отвечают 
операторы производства и их руководители.

Реестр рисков и определение  
эффективности внедрения технических  
и организационных мер

Результаты оценки рисков, мониторинга и иная 
информация о рисках формируется в реестр рисков 
предприятия. 

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



155РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

Та
бл

иц
а 

2.
 П

ри
м

ер
 о

ф
ор

м
ле

ни
я 

ре
зу

ль
та

то
в 

ан
ал

из
а 

и 
оц

ен
ки

 р
ис

ко
в 

Ta
bl

e 
2.

 A
n 

ex
am

pl
e 

of
 fo

rm
al

iz
in

g 
th

e 
re

su
lt

s 
of

 a
na

ly
si

s 
an

d 
ri

sk
 a

ss
es

sm
en

t

Участок 
Site

Этап процесса производства  
Process step

Потенциальная причина 
контаминации 
Potential failure

Путь контаминации 
Route of contamination

Тяжесть 
 Severity

Потенциальная причина 
возникновения риска 
Potential Cause of Risk

Меры предотвращения 
Prevention measures 

Вероятность возникновения 
Оccurrence

Меры контроля 
Current controls

Вероятность определения 
Detection

ПЧР 
RPN

Решение 
Resolution

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

Уч
ас

то
к 

ТЛ
Ф

 
O

SD
 s

ite

Ве
сь

 п
ро

це
сс

 (
ст

еп
ен

ь 
де

ко
м

по
зи

ци
и 

пр
оц

ес
-

са
 о

пр
ед

ел
яе

тс
я 

не
об

-
хо

ди
м

ос
ть

ю
 

де
та

ли
за

-
ци

и 
ан

ал
из

а 
ри

ск
ов

)
Th

e 
en

tir
e 

pr
od

uc
tio

n 
pr

oc
es

s 
(t

he
 d

eg
re

e 
of

 
de

co
m

po
si

tio
n 

is
 d

et
er

-
m

in
ed

 b
y 

th
e 

ne
ed

 f
or

 
de

ta
ile

d 
ris

k 
an

al
ys

is
)

Ра
сп

ы
ле

-н
ие

 
ве

щ
ес

тв
 в

 в
оз

ду
х 

ра
бо

че
й 

зо
ны

Sp
ra

yi
ng

 su
bs

ta
nc

es
 

in
to

 th
e 

ai
r o

f t
he

 
w

or
ki

ng
 a

re
a

Во
зд

уш
ны

й 
пе

ре
но

с
A

irb
or

ne
 

tr
an

sf
er

10

Н
ед

ос
та

то
чн

ая
 

эф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
 

вы
тя

ж
но

й 
си

ст
ем

ы
In

su
ffi

ci
en

t e
ffi

ci
en

cy
 

of
 th

e 
ex

ha
us

t s
ys

te
m

П
ри

м
ен

ен
ие

 ф
ил

ьт
ро

в 
не

 н
иж

е 
F9

 н
а 

вы
тя

ж
ка

х 
в 

по
м

ещ
ен

ия
х 

и 
Н

14
 

в 
об

ор
уд

ов
ан

ии
. 

П
ри

-
м

ен
ен

ие
 «

за
кр

ы
ты

х»
 с

ис
те

м
 и

 
ло

ка
ль

ны
х 

вы
тя

ж
ек

. 
Си

ст
ем

а 
H

VA
C 

бе
з 

ре
ци

рк
ул

яц
ии

 в
 к

ри
-

ти
че

ск
их

 п
ом

ещ
ен

ия
х

Th
e 

us
e 

of
 

fil
te

rs
 

no
t 

lo
w

er
 

th
an

 F
9 

on
 h

oo
ds

 in
 r

oo
m

s 
an

d 
H

14
 i

n 
eq

ui
pm

en
t. 

A
pp

lic
at

io
n 

of
 

«c
lo

se
d»

 
sy

st
em

s 
an

d 
lo

ca
l 

ho
od

s.
 

H
VA

C 
sy

st
em

 
w

it
ho

ut
 

re
ci

rc
ul

at
io

n 
in

 c
rit

ic
al

 a
re

as

5

О
рг

ан
из

ац
ия

 
«з

ап
ир

аю
щ

их
» 

во
зд

уш
ны

х 
ш

лю
зо

в 
с 

ко
нт

ро
ле

м
 п

ер
еп

ад
ов

 
да

вл
ен

ия
. 

Ко
нт

ро
ль

 ц
ел

ос
тн

ос
ти

 
ф

ил
ьт

ро
в

O
rg

an
iz

at
io

n 
of

 
“lo

ck
in

g”
 a

ir 
lo

ck
s 

w
ith

 
pr

es
su

re
 d

ro
p 

co
nt

ro
l.

Fi
lte

r i
nt

eg
rit

y 
co

nt
ro

l

3
15

0
Сн

иж
ен

ие
 

ри
ск

а
Ri

sk
 re

du
ct

io
n

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



156 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

За составление и ведение реестра рисков от-
вечает руководитель рабочей группы. Данный 
документ представляет собой «выход» процес-
са и является инструментом верификации ре-
зультатов, необходимым для своевременного 
выявления потенциальных рисков отсутствия эф-
фективности предпринимаемых технических и ор-
ганизационных мер по предотвращению перекрест- 
ной контаминации. 

Переоценка рисков

Проведение периодической переоценки рисков 
должно осуществляться рабочей группой с установ-
ленной частотой, с использованием надлежащих ме-
тодов и утвержденных процедур в рамках монито-
ринга. Это необходимо для обеспечения уверенности 
в том, что данные, использованные для анализа рис- 
ков, результаты идентификации рисков, принятые ре-
шения и соответствующая документация остаются 
актуальным. Кроме того, необходимо отслеживать, 
что критерии, используемые для оценки риска и его 
элементов, по-прежнему остаются действительными  
и согласующимися с целями, стратегиями и политикой 
в области качества.

Переоценка рисков может проводиться в случае 
внесения существенных изменений на технологичес- 
ком участке, например, внедрении нового препарата 
или изменении оборудования. 

Предложенная система управления рисками пе-
рекрестной контаминации может быть представле-
на в виде непрерывного процесса (рисунок 1). Для 
обеспечения эффективного внедрения данной систе-
мы процесс должен быть задокументирован и функ-
ционировать в рамках фармацевтической системы 
качества. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основным результатом данной работы стала 

адаптация методов управления рисками примени-
тельно к проблеме проведения анализа рисков пере-
крестной контаминации.

Описан постадийный подход к формированию 
системы управления рисками перекрестной контами-
нации, предполагающий предварительную оценку со-
ответствия организации производства требованиям 
GMP, оценку необходимости выделения производства 
и анализ путей контаминации. 

Внедрение разработанного подхода, основанно-
го на оценке механизмов переноса контаминантов, 
позволит производителям оптимизировать действу-
ющие меры по предотвращению контаминации, де-
тально идентифицировать области с неприемлемым 
уровнем риска, и определить дополнительные меро-
приятия, минимизировав выделение финансовых и 
организационных ресурсов.

Рисунок 1. Блок-схема процесса управления рисками перекрестной контаминации
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Новизна представленного подхода к анализу 
рисков заключается во включении в систему управ-
ления рисками на фармацевтических предприятиях 
положений научно-обоснованного подхода к прове-
дению оценки рисков перекрестной контаминации с 
учетом данных токсикологической оценки лекарст- 
венных препаратов, основанного на актуальных тре-
бованиях правил GMP РФ и ЕАЭС. 
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Резюме
Введение. Вступление РФ в Евразийский экономический союз в 2014 году и подписание Соглашения о единых принципах и правилах 
обращения лекарственных средств открыло новую возможность работы отечественным производителям в части регистрации и вывода 
в обращение лекарственных препаратов на рынки пяти государств. Однако открытые перспективы, предопределяют как новые задачи к 
организации такой работы, так и соответствующие компетенции персонала по успешному осуществлению этой деятельности. 
Цель. Изучить возможности и преимущества процедуры взаимного признания регистрации лекарственных препаратов как потенциал 
развития отечественных производителей.
Материалы и методы. В качестве материалов исследования выступали доступные публикации в рецензируемых журналах по 
тематическим запросам, составленным по ключевым словам выбранной тематики, официальные интернет-сайты, нормативные правовые 
акты (НПА), регламентирующие порядок регистрации ЛС в ЕС и РФ.
Результаты и обсуждение. Новые подходы к регистрации в рамках Евразийском экономического союза (на примере процедуры 
взаимного признания) рассмотрены с позиции новых возможностей и возникающих проблем для отечественных производителей 
воспроизведенных лекарственных препаратов. Сравнительный анализ процедуры взаимного признания и национальной процедуры 
регистрации лекарственных препаратов выявил ряд преимуществ для отечественных производителей, благоприятствующих выводу в 
обращение лекарственных препаратов на территории ЕАЭС. 
Заключение. Обзор процесса гармонизации регистрационной практики лекарственных препаратов в ЕАЭС говорит о перспективности 
использования процедуры взаимного признания для развития потенциала отечественных производителей и облегчения доступа к 
эффективным и безопасным препаратам.

Ключевые слова: регистрация лекарственных препаратов, регистрационное удостоверение, процедура взаимного признания, 
регистрационное досье
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Abstract
Introduction. An important task for pharmaceutical manufacturers is to bring high quality, effective and safe medicines to the market. In the event 
that the country's resources are not enough, drugs that have been successfully registered in other countries come to the rescue.
Aim. To study the possibilities and advantages of the procedure of mutual recognition of registration medicinal products as a potential for the 
development of domestic producers.
Materials and methods. The materials of the study were available publications in peer-reviewed journals on thematic queries based on keywords 
of the selected topic, official websites, regulatory legal acts, regulating the procedure for registering medicinal products in the EU and the Russian 
Federation.
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Results and discussion. New approaches to registration within the framework of the Eurasian Economic Union (using the example of the mutual 
recognition procedure) are considered from the perspective of new opportunities and emerging problems for domestic manufacturers of generic 
drugs. A comparative analysis of the mutual recognition procedure and the national procedure for registration of medicinal products revealed a 
number of advantages for domestic manufacturers, favoring the introduction of medicinal products into circulation on the territory of the EAEU.
Conclusion. The review of the process of harmonization of the registration practice of medicinal products in the EAEU speaks of the prospects of 
using the mutual recognition procedure for developing the potential of domestic manufacturers and facilitating access to effective and safe drugs.

Keywords: registration of medicinal products, registration certificate, mutual recognition procedure, registration dossier
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ВВЕДЕНИЕ 
Единая процедура допуска на рынок лекарствен-

ных средств (ЛС) достаточно распространена в ми-
ровой практике, она позволяет снизить стоимость и 
при этом повысить доступность препаратов. В Европе  
становление общего фармацевтического рынка на-
чалось с 1965 года [1]. Центральную позицию в дан-
ной процедуре занимали гармонизация и унификация 
требований к регистрации ЛС. А основными показа- 
телями для оценки являлись утвержденные Евро- 
пейской комиссией стандарты качества, безопасности  
и эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов исследования выступали 

доступные публикации в рецензируемых журналах по 
тематическим запросам, составленным по ключевым 
словам выбранной тематики, официальные интер-
нет-сайты, нормативные правовые акты (НПА), регла-
ментирующие порядок регистрации ЛС в ЕС и РФ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в Европейском Союзе (ЕС), 

руководящие документы по регламентации проце-
дуры регистрации ЛС подробно описывают требо-
вания к ней: распределение ответственности, обя-
занности, обеспечение прозрачности и др. Данные 
требования регулируются двумя ключевыми акта-
ми: Директивой Европейского парламента и Совета 
ЕС 83/2001/ЕС от 6.11.2001 г. о кодексе сообщества о  
ЛС для применения у человека (Европейский кодекс 
о ЛС) [2] и Регламентом № 726/2004 Европейского 
парламента и Совета ЕС, устанавливающий союзные 
процедуры разрешения и надзора для лекарствен-
ных препаратов (ЛП) для медицинского и ветери-

нарного применения и учреждающий Европейское 
агентство по лекарствам  [3], а также прочими доку-
ментами, входящими в кодекс EudraLex Европейского 
законодательства.

В целом действующие варианты процедуры ре-
гистрации ЛП в ЕС можно разделить на 4 группы [4]:

99 Централизованная процедура.
99 Децентрализованная процедура (процедура, ос-

нованная на взаимном признании).
99 Процедура взаимного признания.
99 Национальная процедура (для отдельных групп 

ЛП).
Централизованная процедура не предназначена 

для рассмотрения заявок на все виды ЛП: обязатель-
на в отношении особо важных или инновационных  
ЛП. Важнейшим ее преимуществом является возмож-
ность одновременного вывода ЛП на рынки всех 
стран Союза. Заявка на ЛП подается непосредственно 
в EMA (Европейское агентство ЛС, Амстердам, Нидер- 
ланды).

В рамках децентрализованной процедуры заяв-
ка на новый ЛП, не имеющий регистрации в Союзе,  
подается в уполномоченный государственный орган 
в одной из стран Союза. В дальнейшем данная страна  
будет выступать в качестве референтной. Референт-
ная страна – страна, расположенная на территории 
ЕС, в которой впервые зарегистрирован ЛП.

Процедура взаимного признания применяется в 
тех случаях, когда ЛП уже зарегистрирован хотя бы 
в одной из стран ЕС. При запуске данной процедуры, 
рассмотрением заявки и актуализацией экспертного 
отчета занимается уполномоченный орган референт-
ной страны ЕС. Окончательное решение о регистра- 
ции ЛП принимают национальные агентства стран- 
членов ЕС. Процедура взаимного признания предна-
значена как для облегчения доступа к единому фар-
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мацевтическому рынку, в целях предоставления экс-
пертных ресурсов для научной оценки безопасности, 
эффективности и качества ЛП, так и в целях охраны 
здоровья населения. 

Основная задача регуляторного органа в данном 
случае – это разработка документов, включающих 
единые правила, экономное использование ресурсов, 
исключение задержек в развитии фармацевтической 
отрасли, обеспечение доступности новых ЛП при  
полном соблюдении гарантии качества. Вместе с тем, 
для достижения этой цели создаются условия, не соз-
дающие чрезмерных затруднений в области фарма-
цевтической разработки, испытаний, производства и 
реализации ЛП.

В РФ порядок и механизм регистрации ЛС осу-
ществляется в соответствии с Федеральным зако-
ном «Об обращении лекарственных средств» ФЗ-61 
от 12.04.2010 г. [5]; в Республике Беларусь – законом 
«О лекарственных средствах» от 19.05.2020 г. [6], в  
Республике Казахстан – кодексом Республики Казах-
стан «О здоровье народа и системе здравоохране-
ния» (Кодекс) [7], в Республике Армения – законом «О  
лекарственных средствах» от 13.06.2016 г. [8], в Кыр- 
гызской Республике – законом «Об обращении ле- 
карственных средств» от 02.08.2017 г. [9]. 

В 2014 году в целях гармонизации требований с 
международными нормами и правилами в отноше-
нии трех государств (Беларусь, Казахстан, Россия) 
было подписано Соглашение о единых принципах и 
правилах обращения ЛС в рамках Евразийского эко-
номического союза (ЕАЭС), к которому позже, в 2016 г. 
присоединились Армения и Кыргызстан [10]. В свя-
зи с подписанием Договора о ЕАЭС (ст. 30), вступив-
шем в силу 01.01.2015 г. появилась основа формиро-
вания процедуры регистрации ЛП по требованиям  
ЕАЭС. Ни в одной из пяти стран ЕАЭС национальные 
регулирующие органы до данного периода не регла-
ментировали возможность процедуры взаимного при-
знания в целях вывода на фармацевтический рынок 
ЛП. Регистрация в одном государстве-члене [рефе-
рентном государстве (РГ)] должна признаваться упол-
номоченными органами остальных государств-членов 
(государства признания). 

В рамках ЕАЭС можно выстроить следующую иера- 
рхию нормативно-правовых актов, регулирующих 
процесс вывода ЛП на рынок:
•• Договор о Евразийском экономическом союзе от 

29 мая 2014 г. [11];
•• Соглашение о единых принципах и правилах об-

ращения ЛС в рамках ЕАЭС от 23 декабря 2014  г., 
которое вступило в силу для всех государств-чле-
нов 12 февраля 2016 года (Соглашение) [10];

•• акты Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
в сфере обращения ЛС, в том числе: Решения Со-
вета ЕЭК, Решения и Рекомендации Коллегии ЕЭК;

•• акты государств-членов ЕАЭС – НПА, принима- 
емые в рамках компетенции, переданной нацио-
нальным госорганам, или в развитие актов ЕЭК.

В каждой из стран Союза была создана националь-
ная система регистрации ЛС, которая регламентиру-
ется соответствующими нормативными документами, 
действовавшая в РФ до 31.12.2020 г. и до 30.06.2021 г.  
в остальных государствах-членах ЕАЭС [5–9].

С 2017 года порядок обращения ЛП проходил 
гармонизацию в рамках Евразийского экономическо-
го союза. Одним из важнейших этапов гармонизации 
является необходимость активно внедрять отдельные 
надлежащие регуляторные практики. 

Пополнению фармацевтического рынка новыми  
ЛП способствует не столько нормативное регулиро-
вание, сколько развитие науки, однако, используя ре-
жимы регистрации на основе промежуточных дока-
зательных сведений производители осуществляют 
ранний доступ определенных категорий пациентов к 
новейшей терапии. В последние десятилетия подавля-
ющее большинство передовых ЛП регистрировалась 
на рынках США и ЕС именно с применением процеду- 
ры взаимного признания.

С целью выбора наиболее благоприятствующего 
и перспективного подхода к выбору процедуры ре-
гистрации для фармацевтических компаний пред- 
ставляется ценным дать сравнительную оценку про- 
цедур регистрации в странах ЕАЭС и национальной 
процедуры в РФ (действовавшей до 31.12.2020  г.) учи-
тывая сроки, документацию и проводимые экспер-
тизы. Национальная процедура государственной ре-
гистрации ЛП в РФ на сегодняшний день упразднена 
(доступны лишь процедуры внесения изменений и 
подтверждения регистрации, а также продление сро-
ка действия для срочных регистрационных удосто-
верений в соответствии с законодательством госу-
дарств-членов ЕАЭС). Результаты сравнительного 
анализа представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, процедура регистрации  
и экспертиза ЛП по процедуре взаимного признания 
обнаруживает существенное преимущество перед на-
циональной и имеет ряд положительных моментов: 

99 Срок экспертизы материалов досье при подаче 
заявителем на государственную регистрацию в 
референтное государство (РГ) меньше (7 месяцев), 
чем для аналогичной процедуры в националь-
ном законодательстве (9 месяцев).

99 Процедура регистрации ЛП в рамках взаимного 
признания осуществляется последовательно в  
нескольких государствах-членах: уже зарегистри- 
рованный на территории одного из государств- 
членов союза (в референтном государстве) в дру-
гих государствах-членах подвергается оценке в 
упрощённом порядке путем анализа экспертно-
го отчета РГ и Модуля 1 Общего технического до-
кумента (ОТД). ОТД – это международно-признан-
ный формат составления заявлений и досье, он 
предназначен для экономии времени и ресурсов,  
а также содействия регуляторной экспертизе и  
информированию [12].  При этом государства при-
знания не проводят все экспертизы ЛП заново, а 
лишь оценивают данные, предоставленные рефе-
рентным государством (3 месяца).
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99 Заявители регистрации могут самостоятельно 
выбирать референтное государство.
Несмотря на то, что регистрация ЛП в обоих слу-

чаях строится на одних и тех же принципах и осу-
ществляется в рамках схожих процедур, существуют 
отрицательные моменты и определенные отличия, 
включая порядок взаимодействия государств-членов 
в рамках единого рынка, которые могут существенно 
повлиять на обращение ЛС на едином рынке ЕАЭС, а 
именно: 

99 В каждом ГП заявитель уплачивает госпошли-
ну за регистрацию, перерегистрацию, внесение 
изменений.

99 В отношении воспроизведенных ЛП отсутствует 
ускоренная процедура регистрации, однако воз-
можна упрощенная процедура проведения био- 
эквивалентности (биовейвер).

99 Процедура решения разногласий между заявите-
лем и экспертными (уполномоченными) органа-
ми государств-членов на этапе прохождения ре- 
гистрационных процедур регламентирована, од-
нако практики правоприменения нет [13].

99 Понятие взаимозаменяемости применимо только 
на национальном уровне в РФ. 
При этом публичными стали экспертные отчеты 

оценки ЛП уполномоченными органами ЕАЭС, раз-
мещенные в единой информационной системе Сою- 
за  – это делает процедуру регистрации ЛП в ЕАЭС  
прозрачной [14].

Новые выгоды регистрации и вывода ЛП на фар-
мацевтический рынок по процедуре ЕАЭС предо-
пределяют новую необходимость развития работы 
отдела по работе с регуляторными органами для про-
изводителей, заявителей, держателей регистраци-
онных удостоверений. Одной из основных задач для 
них при этом становится реорганизация деятельнос- 
ти и развития профессиональных компетенций по 
вопросам регистрации ЛП и вывода их на фармацев-
тические рынки, путем обучения персонала и фор-
мированием новой базы стандартных операционных 
процедур в рамках системы менеджмента качества  
организации, основанной на новых нормативно-пра-
вовых актах ЕАЭС. Новые требования должны при-
вести к сокращению времени и ресурсов, затрачива-
емых на составление регистрационных досье на ЛП 
путем стандартизации общих элементов документа-
ции, подачи их в электронном формате. Таким обра-
зом, при инициации любых процедур регистрации 
ЛП упрощается взаимодействие с уполномоченными  
органами, что в свою очередь упрощает процесс об-
мена регуляторной информацией между уполномо-
ченными органами государств-членов ЕАЭС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гармонизация практики регистрации ЛП в ЕАЭС  

с международной практикой в соответствии с требо-
ваниями времени – обязательным соблюдением над-
лежащих практик (GxP), документами регистрацион- 

ного досье, подготовленного в формате ОТД при-
ведет к созданию условий для обращения в Союзе  
безопасных, качественных и эффективных ЛП, снизит  
барьеры, связанные с особенностями национальных 
фармацевтических рынков. У отечественных произ-
водителей появится больше возможностей выхода 
на внешние рынки, география экспорта определяется 
входящими в состав ЕАЭС странами. Унификация до-
кументов, входящих в состав регистрационного досье 
(формат ОТД), предоставляет возможность произво-
дителю ЛС инициировать любые процедуры регист- 
рации в странах, использующих подходы ЕС и ICH к 
регулированию доступа ЛП на рынок. 

Таким образом, укрепление экономик госу-
дарств-членов ЕАЭС, развитие кооперации между 
странами, повышение конкурентоспособности фар-
мацевтической продукции на мировом рынке това-
ров и услуг, а также создание единого рынка ЛС, осу-
ществляется путем повышения совершенствования 
регуляторных практик, обеспечивающих вывод на 
рынок ЛП качество, эффективность и безопасность 
которых оценивается на основе наилучших мировых 
практик [15]. 
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Резюме
Введение. Использование высокоактивных субстанций различного происхождения на предприятиях фармацевтической 
промышленности подвергает риску персонал, работающий непосредственно с активными фармацевтическими субстанциями (АФС) в 
производственных помещениях. Несмотря на выполнение фармацевтическими предприятиями требований по охране труда, в частности 
использование средств индивидуальной защиты (СИЗ) и проведение манипуляций с высокотоксичными веществами в специально 
предназначенных для этого помещениях, влияние факторов риска на состояние здоровья операторов необходимо регулярно оценивать 
и контролировать. В связи с этим гигиенический мониторинг воздуха рабочей зоны является обязательным мероприятием в деятельности 
фармацевтических предприятий. В настоящее время на территории Российской Федерации действует ряд нормативных документов 
(приказов, государственных стандартов, методических указаний, руководств), определяющих единые требования к организации 
и проведению контроля загрязненности воздуха рабочей зоны твердыми частицами. Вместе с тем, на законодательном уровне 
обязательным требованием для всех производственных предприятий является разработка соответствующих индивидуальных методик 
для определения содержания конкретных веществ в воздухе рабочей зоны. 
Текст. В данной статье приведен обзор российской и зарубежной нормативной базы по вопросу порядка организации и проведения 
гигиенического мониторинга воздуха рабочей зоны. На основе сравнительного анализа приведенной литературы, с целью выявления 
общих положений, описан подход к проведению контроля содержания вредных веществ в воздухе рабочей зоны на фармацевтических 
предприятиях. 
Заключение. В результате сравнительного анализа рассмотренных литературных данных представлен общий подход к контролю за 
содержанием вредных веществ в воздухе рабочей зоны, включающий в себя описание необходимого оборудования и материалов для 
отбора проб, стратегию проведения пробоотбора, рекомендации по оформлению протоколов мониторинга, порядок хранения и 
транспортировки проб, а также процедуру проведения анализа проб. Данная работа может служить в качестве возможного опорного 
материала для разработки фармацевтическими предприятиями индивидуальных требований к методике определения концентрации 
конкретных веществ в воздухе рабочей зоны.

Ключевые слова: гигиенический мониторинг, воздух рабочей зоны, предельно допустимая концентрация, фармацевтические 
предприятия, охрана труда
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Abstract
Introduction. The use of highly active substances of various origins in the pharmaceutical industry exposes employees working directly with active 
pharmaceutical substances (APS) in manufacturing facilities to risks. Although pharmaceutical companies follow occupational safety requirements, 
such as the use of personal protective equipment (PPE), the manipulation of highly toxic substances in specially dedicated indoor facilities, etc., 
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the impact of risk factors on the health of workers must be regularly assessed and monitored. Therefore, hygienic monitoring of working area 
air is obligatory in activity of pharmaceutical enterprises. A range of normative documents (orders, State standards, methodological guidelines, 
manuals) are currently in force in the Russian Federation defining uniform requirements for the organization and monitoring of working area air 
pollution by particulates. At the same time, the development of appropriate adjusted methodologies for determining the content of a specific 
substance in working area air is a mandatory requirement for all manufacturing enterprise by legislation.
Text. The article provides a review of the Russian regulatory framework and relevant literature sources relating to the order of organization and 
performance of hygienic monitoring of working area air, including foreign ones. On the basis of a comparative analysis of the aforementioned 
literature completed in order to reveal common provisions, the comprehensive methodology for the monitoring of the content of harmful 
substances in the working area air at pharmaceutical enterprises is described. 
Conclusion. As a result of a comparative analysis of the literature reviewed, a detailed comprehensive methodology for the monitoring of the 
content of harmful substances in the working area air is presented, including a description of the equipment and materials required for sampling, 
sampling strategies, recommendations for monitoring protocols, procedures for storage and transport of samples, and procedure for sample 
analysis. This article may serve as a possible reference for pharmaceutical enterprises to develop individual methodologies for determining the 
concentration of a specific substances in working area air.

Keywords: hygienic monitoring, working area air, maximum allowable concentration, pharmaceutical enterprises, labor protection 
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ВВЕДЕНИЕ 
Активные фармацевтические субстанции (АФС), 

использующиеся в технологическом процессе про-
изводства фармацевтической продукции, созданы 
исключительно для оказания определенного фарма-
кологического эффекта. Данный эффект необходим 
для терапии пациентов, страдающих определенным 
заболеванием, однако для операторов, работающих 
в производственных помещениях фармацевтических 
предприятий, он имеет вредоносный характер [1–6]. 
Кроме того, подавляющее большинство лекарствен-
ных средств (ЛС) наряду с основным фармакологиче-
ским эффектом также оказывают токсическое дейст- 
вие, сила которого увеличивается с повышением до-
зы ЛС [7]. Для обеспечения безопасности здоровья 
персонала на фармацевтических предприятиях ис-
пользуются средства индивидуальной защиты (СИЗ), 
включая СИЗ органов дыхания (СИЗОД), а также спе- 
циальные боксы для работы с высокотоксичными ве-
ществами [8, 9]. Помимо этого, все производственные 
помещения специально проектируют для уменьше-
ния риска воздействия вредных веществ на организм 
сотрудников предприятия (СП 4079-86). Для оценки и 
контроля данного риска необходимо проводить гиги-
енический мониторинг воздуха рабочей зоны в произ-
водственных помещениях [10–12]. 

На сегодняшний день на территории России  
действует ряд приказов, ГОСТов, методических ука-

заний (МУ) и руководств, касающихся гигиеническо-
го мониторинга воздуха рабочей зоны и устанавли-
вающих единые требования к проведению данного 
мероприятия (ГОСТ 12.1.016–79, ГОСТ Р 54578–2011, 
ГОСТ Р ИСО 15767–2012, МУ 4945–88, МУК 4.1.2468–09,  
Р 2.2.2006–05), в частности на предприятиях фарма-
цевтической промышленности (МУ 1.1.726–98). Тем 
не менее, разработка и утверждение соответствую-
щих индивидуальных методик для каждого конкрет-
ного вещества является обязательным законодатель- 
ным требованием для всех производственных пред- 
приятий.

Таким образом, настоящий обзор посвящен вопро-
су организации и проведения гигиенического монито-
ринга загрязненности воздуха рабочей зоны тверды-
ми частицами на фармацевтических предприятиях. 

Порядок оценки загрязненности воздуха  
рабочей зоны

В рамках государственного регулирования ос-
новным критерием оценки загрязненности воздуха 
рабочей зоны является предельно допустимая кон-
центрация вредных веществ в воздухе рабочей зо-
ны (ПДКрз) (ГН 2.2.5.1313–03) или, если норма ПДК 
не установлена, то утверждается временный норма-
тив  – ориентировочный безопасный уровень воз- 
действия (ОБУВ) вредных веществ в воздухе рабочей 
зоны (ГН  2.2.5.2308–07). Оба критерия определяются 
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по токсикометрическим параметрам и физико-хими-
ческим свойствам веществ (МУ 4000–85) [13]. ПДКрз 
измеряется в мг/м3 и определяется как концентра-
ция, которая при ежедневной (кроме выходных дней) 
работе в течение 8 ч и не более 40 ч в неделю, в те- 
чение всего рабочего стажа не должна вызывать за-
болеваний или отклонений в состоянии здоровья, об-
наруживаемых современными методами исследова-
ния в процессе работы или в отдаленные сроки жизни 
нынешнего и последующего поколений (ГН 2.2.5.686–
98). Рабочей зоной считается пространство высотой 
до 2 м над уровнем пола или площадки, на котором 
находятся места постоянного или временного пребы-
вания работающих (ГН 2.2.5.686–98). В соответствии с 
Р 2.2.755–99 выделяют два основных вида ПДКрз: 
•• среднесменная ПДК (ПДКсс.рз) – предельная кон-

центрация, усредненная за 8-часовую рабочую 
смену; 

•• максимальная ПДК (ПДКм.рз) – максимальная кон-
центрация, возникающая при ведении технологи-
ческого процесса, усредненная при отборе проб 
за промежуток времени, равный 15 мин. 
На основании ПДКрз осуществляется отнесение 

условий труда к определенному классу (подклас-
су) (приказ № 33н от 24 января 2014 г.). Содержание 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны не долж-
но превышать ПДКрз (ГОСТ 12.1.005–88), а в случае 
его превышения должно быть проведено расследо-
вание (СП  4079–86). Таким образом, гигиенический 
мониторинг воздуха рабочей зоны на фармацевти-
ческом предприятии позволяет обеспечивать конт- 
роль за превышением ПДКрз. Однако, это не единст- 
венная причина организации гигиенического мони- 
торинга. 

Причины проведения  
гигиенического мониторинга воздуха  
рабочей зоны

Гигиенический мониторинг воздуха рабочей зоны 
позволяет оценить загрязненность воздуха вредными 
веществами, что в свою очередь необходимо для сле- 
дующих мероприятий:
•• соблюдение нормативов ПДК и внутриорганиза-

ционных стандартов; 
•• создание и учреждение внутриорганизационных 

стандартов;
•• проверка эффективности мер по предотвраще-

нию загрязнения на производстве;
•• создание мер по предотвращению загрязнения на 

производстве;
•• проверка новых технологических процессов;
•• проведение эпидемиологических исследований [14];
•• информирование персонала о загрязненности их 

рабочей зоны и об уровне риска;
•• определение необходимых СИЗ и СИЗОД;
•• определение необходимости наблюдения за со-

стоянием здоровья сотрудников [15];
•• страхование [16].

Проведение гигиенического мониторинга  
воздуха рабочей зоны  
на фармацевтических предприятиях

Гигиенический мониторинг воздуха включает в 
себя два взаимосвязанных этапа – пробоотбор и ана-
лиз проб. Пробоотбор заключается в отборе проб 
аналита из известного объема воздуха (в случае проб 
воздуха) или сбор проб аналита с поверхности из-
вестной площади (в случае смывов с поверхности), 
а также в обеспечении сохранности аналита с помо-
щью носителя до проведения анализа. Собственно, 
анализ состоит из смыва аналита с носителя и его по-
следующего количественного определения подходя-
щим методом. 

Пробоотбор. Для отбора проб воздуха необхо-
димо подготовить устройство для пробоотбора, со-
стоящее из нескольких элементов:

99 Портативный насос для аспирации воздуха че-
рез все пробоотборное устройство1. Насос явля-
ется конечным звеном пробоотборника, питается 
от батареи, должен быть легким и не мешать опе-
ратору при работе [15]. Скорость потока воздуха  
(мл/мин), обеспечиваемая насосом, зависит от 
определяемого вещества и должна быть указа-
на в соответствующей методике. Стоит отметить, 
что объем отбираемого воздуха зависит от содер-
жания в нем определяемого вредного вещества: 
чем меньше содержание вещества, тем, соответст- 
венно, больший объем воздуха требуется. Важ-
но также понимать, что скорость потока воздуха, 
отображаемая на дисплее насоса, не должна при-
ниматься за точно установленную и в связи с этим 
использоваться в расчетах. Для определения точ- 
ного значения скорости потока воздуха необхо-
дима калибровка насоса.

99 Калибратор, позволяющий установить точную 
скорость потока воздуха, проходящего через 
устройство для пробоотбора. Существуют калиб- 
раторы разного принципа действия: основан-
ные на движении мыльной плёнки, электрические 
поршневые и ротаметры [15]. При проведении ги- 
гиенического мониторинга воздуха наиболее 
часто используются первые два, так как они отли-
чаются большей точностью. Калибраторы также 
подвергаются ежегодной калибровке2. Калибров-
ка насосов для отбора проб проводится в начале  
и в конце смены/периода взятия проб3 [17], что 
позволяет узнать действительную скорость по-

1 Dolet D., Beauchamp G. Sampling Guide for Air Contami- 
nants in the Workplace. Available at: http://www.irsst.qc.ca/
media/documents/PubIRSST/T-15.pdf. Accessed: 24.08.2020.

2 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 1 – Per-
sonal Sampling for Air Contaminants. Available at: https://
www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_ii/otm_ii_1.html. Accessed: 
24.08.2020.

3 Там же.

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



168 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

тока воздуха, необходимую для расчета концент- 
рации вредных веществ в воздухе рабочей зоны. 
Поэтому важно крайне ответственно и с особой 
осторожностью относиться к калибровке насо- 
са [15]. 

99 Пробоотборник, который по своей сути выпол-
няет роль держателя фильтра и с насосом со- 
единен с помощью трубок. Таким образом пробо-
отборник является начальным звеном устройст- 
ва для пробоотбора. Существует множество ти-
пов пробоотборников различной конструкции, 
при этом общепринятого типа не установлено [18]. 
Наиболее используемым среди них для гигиени- 
ческого мониторинга воздуха на фармацевти-
ческом предприятии является пробоотборник 
IOM, разработанный в Институте Гигиены Труда 
(Institute of Occupational Medicine, Эдинбург, Со- 
единенное Королевство) [19], в котором исполь-
зуются фильтры с диаметром пор 25 мм [20, 21]. 

99 Фильтр, который закрепляется в пробоотборни-
ке таким образом, чтобы было возможно аспири-
ровать твердые частицы, находящиеся в воздухе  
в момент отбора пробы. Фильтры могут быть изго-
товлены из различных материалов [22, 23]. Фильтр 
подбирается исходя из свойств определяемого 
вредного вещества, поскольку использование не-
подходящего фильтра может привести к ошиб-
кам в результатах, что, ко всему прочему, также 
является одной из причин, обуславливающих не-
обходимость разработки индивидуальной ме-
тодики  [15, 24, 25]. Фильтры, изготовленные, со-
ответственно, из сложных эфиров целлюлозы, 
политетрафторэтилена и поливинилхлорида, об-
ладают наибольшей эффективностью удержания 
частиц  [26] и, поэтому наиболее часто исполь-
зуются для целей гигиенического мониторинга 
воздуха.

99 Транспортировочная клипса, предназначенная 
для хранения и транспортировки фильтра, содер-
жащего аналит. Как правило используется специ-
альная клипса, предохраняющая его от нежела-
тельной контаминации. 

99 Соединительные трубки, которые как уже было 
упомянуто выше, используются для обеспечения 
контакта между насосом и пробоотборником, а 
также для присоединения насоса к калибратору  
на стадии калибровки. Трубки должны обладать 
достаточной прочностью и гибкостью во избежа-
ние утечки и для обеспечения комфортных усло- 
вий работы оператора1.
Резюмируя вышеизложенное, устройство для 

пробоотбора представляет собой откалиброванный 
портативный насос, соединенный трубками с про-
боотборником, несущим соответствующий аналиту  

1 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 1 – Per-
sonal Sampling for Air Contaminants. Available at: https://
www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_ii/otm_ii_1.html. Accessed: 
24.08.2020.

фильтр. В рабочем режиме насоса, все твердые час- 
тицы, находящиеся в воздухе рабочей зоны, концент- 
рируются на фильтре. Фильтр затем помещают в 
транспортную клипсу, на которой указывают номер 
отобранной пробы.

Стоит также отметить, что при принятии решения 
об использовании конкретного устройства для отбо- 
ра проб независимо от его принципа действия це- 
лесообразно проводить оценку эффективности его 
работы соответствующими валидированными мето- 
дами (ГОСТ Р ЕН 13205–2010), на основании чего в 
дальнейшем делают вывод о соответствии специфи-
ческих характеристик данного пробоотборника уста-
новленным нормативам (ГОСТ Р 59670–2021).

По типу пробоотбора выделяют:
99 Персональные пробы, которые служат для изме-

рения уровня вредных веществ в рабочей зоне 
конкретного оператора без СИЗОД во время ра-
боты в производственном помещении [15]. Уст- 
ройство для пробоотбора закрепляется на одеж- 
де работника на весь период отбора проб, причем 
пробоотборник располагается непосредственно  
в зоне дыхания оператора – на расстоянии 20–
30  см от носа и рта2, либо с максимальным при- 
ближением к ней – на высоте 1,5 м от пола при  
работе стоя и 1 м – при работе сидя (P 2.2.2006–
05). Если персонал использует СИЗОД, то про- 
боотборник крепится с наружной стороны СИЗОД. 
Поскольку СИЗОД не в полной мере способны  
обеспечить защиту органов дыхания человека [27], 
то для оценки воздействия вредных веществ на 
работника, использующего СИЗОД, целесообразно 
разместить пробоотборник с внутренней сторо-
ны СИЗОД, однако это не представляется возмож-
ным для СИЗОД без принудительной подачи воз-
духа, так как в таком случае нарушается область 
обтюрации, обеспечивающая основную защиту 
органов дыхания работника. 
Существует два подхода к отбору персональ-

ных проб. Первый подход подразумевает под собой 
установку устройства для пробоотбора на одежде 
оператора, наиболее подверженного воздействию 
вредных веществ. Таким образом, если в результате 
будет установлено, что данный работник не подвер-
жен значительному воздействию вредных веществ в 
воздухе рабочей зоны, можно будет сделать вывод 
о том, что остальные работники также не будут ему 
подвергаться. При другом подходе отбор проб про-
изводится при размещении устройства для отбора 
проб на одежде всех присутствующих в рабочей зоне  
операторов3. 

2 Monitoring strategies for toxic substances. Available at: 
https://www.hse.gov.uk/pubns/priced/hsg173.pdf. Accessed: 
24.08.2020.

3 BS EN 689:1996; Leidel N. A., Busch K. A., Lynch J. R. Occupa-
tional Exposure Sampling Strategy Manual, NIOSH Publication. 
Available at: https://www.cdc.gov/niosh/docs/77-173/pdfs/77-
173.pdf?id=10.26616/NIOSHPUB77173. Accessed: 24.08.2020.
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99 Стационарные пробы, которые служат для изме-
рения уровня вредных веществ в воздухе в опре-
деленной части рабочей зоны. Как правило, ста-
ционарные пробы не могут быть использованы 
для оценки воздействия вредных веществ на пер-
сонал, так как операторы часто перемещаются по  
всей территории рабочей зоны, то есть они не 
подвержены в течение продолжительного вре-
мени воздействию вредных веществ, содержа-
щихся в определенной точке рабочей зоны  [15]. 
Но стационарные пробы могут быть использова-
ны для определения и оценки возможных источ-
ников загрязнения воздуха1. Точку для установ-
ки устройства для отбора стационарной пробы 
выбирают исходя из поставленной задачи (оцен-
ка источников загрязнения воздуха и выявление 
потенциально опасных участков рабочей зоны; 
оценка эффективности работы вентиляционной 
системы; мониторинг фактического содержа-
ния вредных веществ и установление их соответ-
ствия максимальным или среднесменным ПДК)  
(P 2.2.2006–05).
Выбор стратегии пробоотбора зависит от по-

ставленной задачи, решение которой обеспечивает 
проведение гигиенического мониторинга. Сущест- 
вует два основных варианта отбора проб: долгосроч-
ный и краткосрочный [28, 29].

Долгосрочный пробоотбор проводится в течение 
6–12  часов с целью определения среднего уровня  
воздействия вредных веществ на персонал за рабо-
чую смену [17]. При этом непосредственно пробоот-
бор может быть выполнен как отбором одной про- 
бой в течение полной рабочей смены, так и серией 
последовательного отбора проб, покрывающих весь 
рабочий период или его часть2. Количество проб за-
висит от длительности отбора одной пробы, числа 
технологических операций, их продолжительности. 
В таблице 1 приведено рекомендуемое минимальное 
число проб в зависимости от продолжительности 
пробоотбора (Р 2.2.2006–05). 

Краткосрочный пробоотбор применяется для  
определения непродолжительного по времени уве-
личения уровня воздействия или пика воздействия 
вредных веществ во время рабочей смены. На-
пример, при завышенных показаниях долгосроч-
ных проб, краткосрочный пробоотбор помогает вы- 
явить конкретный источник или причину данного из-
менения. Как правило, длительность краткосрочно-
го пробоотбора для химических веществ составляет 

1 Monitoring strategies for toxic substances. Available at: 
https://www.hse.gov.uk/pubns/priced/hsg173.pdf. Accessed: 
24.08.2020.

2 Leidel N. A., Busch K. A., Lynch J. R. Occupational Expo-
sure Sampling Strategy Manual, NIOSH Publication. Availab- 
le at: https://www.cdc.gov/niosh/docs/77-173/pdfs/77-173.
pdf?id=10.26616/NIOSHPUB77173. Accessed: 24.08.2020.

15 минут, а для аэрозолей преимущественно фибро-
генного действия (АПФД)  – 30 мин. При определении 
концентрации раздражающих веществ или веществ, 
вызывающих острое отравление при их непродол-
жительном воздействии, время пробоотбора долж-
но быть максимально сокращено, насколько позво-
ляет метод определения вещества (P 2.2.2006–05). 
Для точного отбора краткосрочных проб необходимо 
иметь подробное понимание используемой техноло-
гии, применяемого оборудования и методики произ- 
водства, так как требуется определить наиболее ве-
роятное место, время и кратность возникновения 
возможного повышения концентрации вредных ве-
ществ в воздухе рабочей зоны [30]. 

Таблица 1. Количество проб в зависимости  
от продолжительности отбора одной пробы

Table 1. The number of samples depending on the duration  
of one sampling

Продолжительность отбора  
одной пробы

Duration of sampling per sample

Минимальное 
количество проб

Minimum number of 
samples

До 10 секунд
Up to 10 seconds

30

От 10 секунд до 1 минуты
10 seconds to 1 minute

20

От 1 до 5 минуты
1 to 5 minutes

12

От 5 до 15 минут
5 to 15 minutes

4

От 30 минут до 1 часа
30 minutes to 1 hour

3

От 1 до 2 часов
1 to 2 hours

2

Более 2 часов
More than 2 hours

1

Примечание. Р 2.2.2006–05. 2.2. Гигиена труда. Руководство по 
гигиенической оценке факторов рабочей среды и трудового про-
цесса. Критерии и классификация условий труда (утв. Главным госу-
дарственным санитарным врачом РФ 29.07.2005).

Note. R 2.2.2006–05. 2.2. Labor hygiene. Guidelines for the hy-
gienic assessment of factors of the working environment and the la-
bor process. Criteria and classification of working conditions (approved 
by the Chief State Sanitary Doctor of the Russian Federation on July 29, 
2005).

Для оценки загрязнения воздуха также исполь- 
зуют смывы с поверхностей (мебели, оборудова-
ния, пола и других) на которых могут оседать части-
цы вредных веществ из воздуха. Для этого использу-
ют свабы, которые представляют собой стерильные 
зонд-тампоны, предназначенные для взятия проб на 
анализ. Сваб состоит из тканевой головки, выполня-
ющей функцию носителя пробы, и держателя. Мате- 
риал для изготовления головки подбирается в зави- 
симости от аналита. Наиболее распространенные ма-
териалы – хлопок, вискоза, дакрон. В некоторых слу- 
чаях сваб может быть заменен стерильной салфет-
кой. Перед пробоотбором, головку сваба смачивают 
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растворителем, затем проводят смыв с заранее вы-
бранной поверхности. Растворитель также подбира- 
ется исходя из свойств аналита. Как правило, это дис-
тиллированная вода или этанол1.

При отборе проб используют трафарет. Трафарет 
представляет собой бумажную рамку квадратной фор-
мы шириной 2 см и внутренней стороной квадрата 
10 см, следовательно, площадь внутреннего квадра-
та рамки составляет 100 см2, что соответствует усред-
ненной площади ладони человека2. Таким образом, 
трафарет определяет площадь смыва с поверхности  – 
100  см2. Для хранения и транспортировки пробы на 
носителе до проведения анализа применяют пробир-
ку или «зип-лок» пакет.

Таким образом, выполнение смыва с поверхности, 
площадь которой, как правило, равняется 100  см2, осу-
ществляется с использованием сваба, смоченного в 
соответствующем аналиту растворителе. После смы-
ва сваб с отобранной пробой герметично закрывают 
в пробирке/«зип-лок» пакете, на которой указывают 
номер пробы3 [32].

Пробоотбор производится в конце смены, или в 
конце технологического процесса. Выбор места для 
смыва проводится по локальным актам предприя-
тия или в наиболее загрязненном месте. Возможно 
взятие смывов с СИЗОД, а также рук операторов для 
оценки уровня вредных веществ, попавших на кожу 
работника без СИЗ [33]. Нормативами для оценки до-
пустимого содержания аналита в смывах с поверхно-
стей являются внутриорганизационные стандарты. 
Единица измерения концентрации аналита для смы-
вов с поверхности – мг/100 см2.

Важнейшей составляющей мониторинга является 
ведение записей во время пробоотбора, позволяющих 
в дальнейшем правильно интерпретировать резуль-
таты анализа. Требования к оформлению протоколов 
проведения разных видов контроля загрязненности 
воздуха указаны в Приложении 9 P 2.2.2006–05. Про-
токолы проведения гигиенического мониторинга  
воздуха рабочей зоны обязательно должны содер-
жать следующую информацию: дату отбора пробы; 
количество проб и длительность (начало и оконча-
ние) отбора проб; название технологического процес-
са, сопряженного с отбором проб; ФИО оператора, 
на котором установлено устройство для отбора пер-
сональной пробы или, в случае отбора стационарной 

1 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 2 – Sur-
face Contaminants, Skin Exposure, Biological Monitoring and 
Other Analyses. Available at: https://www.osha.gov/dts/osta/
otm/otm_ii/otm_ii_2.html#Wipe_Sampling_BioMonitoring. 
Accessed: 24.08.2020

2 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 2 – Sur-
face Contaminants, Skin Exposure, Biological Monitoring and 
Other Analyses. Available at: https://www.osha.gov/dts/osta/
otm/otm_ii/otm_ii_2.html#Wipe_Sampling_BioMonitoring. 
Accessed: 24.08.2020.

3 Evaluation Guidelines for Surface Sampling Methods.  
Available at: https://www.osha.gov/dts/sltc/methods/
surfacesampling/surfacesampling.pdf. Accessed: 24.08.2020.

пробы, подробное описание точки установки уст- 
ройства для пробоотбора; фиксирование (желатель-
но посредством фотофиксации) действий операторов,  
повлекших за собой возможное увеличение содержа-
ния вредных веществ в воздухе рабочей зоны4 [17].  
На некоторых предприятиях для облегчения веде-
ния записей проведения гигиенического мониторин-
га воздуха рабочей зоны разработаны и утверждены 
специальные формы протоколов.

Если лаборатория, ответственная за анализ проб, 
находится вне предприятия, как например при аут-
сорсинге, то необходимо обеспечить надлежащие ус-
ловия хранения и транспортировки проб до места 
проведения анализа. Как было описано выше, про-
бы отобранного воздуха хранятся и транспортируют-
ся в специальных клипсах, а смывы с поверхности в 
пластиковых пробирках или полиэтиленовых пакетах. 
Указанные меры необходимы для предотвращения 
контаминации пробы и обеспечения ее физической 
и химической целостности до проведения анализа 
(ГОСТ Р 59670–2021). Для предупреждения деградации 
проб их хранение и перевозку осуществляют в спе- 
циальных условиях, зависящих напрямую от свойств 
аналита. К таким условиям относятся температура и 
относительная влажность, а также состояние вещества 
при хранении (в твердом виде или в растворе). Усло-
вия хранения и транспортировки проб устанавлива-
ются внутриорганизационными стандартами на каж- 
дое конкретное вещество.

Анализ проб. После доставки в аналитическую 
лабораторию пробы смывают с носителя соответству-
ющим растворителем, указанным в индивидуальной 
методике на определяемое вещество [34], после че-
го проводят количественный анализ. Особенность ко-
личественного анализа проб воздуха и, в некоторой  
степени, смывов с поверхности состоит в том, что 
концентрация вредных веществ в воздухе находится  
на уровне следовых количеств, поэтому для коли- 
чественного определения используют высокочувст- 
вительные физико-химические методы, как правило, 
хроматографические – газовую или высокоэффектив-
ную жидкостную хроматографию с масс-спектроме-
трическим детектированием (ГХ-МС или ВЭЖХ-
МС)5  [14, 35], а также ВЭЖХ с флуориметрическим 
детектированием6 [20].

4 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 1 – Per-
sonal Sampling for Air Contaminants. Available at: https://
www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_ii/otm_ii_1.html. Accessed: 
24.08.2020.

5 OSHA Technical Manual (OTM) Section II Chapter 2 – Sur-
face Contaminants, Skin Exposure, Biological Monitoring and 
Other Analyses. Available at: https://www.osha.gov/dts/osta/
otm/otm_ii/otm_ii_2.html#Wipe_Sampling_BioMonitoring. 
Accessed: 24.08.2020.

6 Kennedy E. R., Fischbach T. J., Song R., Eller P. M., Shul-
man  S. A. Guidelines for Air Sampling and Analytical Method  
Development and Evaluation. Available at: https://www.
cdc.gov/niosh/docs/95-117/pdfs/95-117.pdf?id=10.26616/
NIOSHPUB95117. Accessed: 24.08.2020.
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Расчеты содержания вредных веществ в возду-
хе рабочей зоны проводят в соответствии с ГОСТом 
12.1.016-79.

Концентрацию вредных веществ (C), отобранных 
из воздуха с концентрированием и переведенных в 
раствор, вычисляют по следующей формуле:

общ.

20
,

a

Vm
C

V V
= ⋅

где m – количество вещества, найденное в анализи- 
руемом объеме раствора, мкг; Vобщ. – общий объем 
раствора, см3; Vа – объем раствора, взятого для анали-
за, см3; V₂₀ – объем воздуха, отобранный для анализа, 
приведенный к нормальным условиям (при темпера-
туре 293 К (20  °С) и атмосферном давлении 101,3  кПа 
(760 мм рт.ст.), л.

Концентрацию вредных веществ (C), отобранных 
из воздуха без концентрирования, вычисляют по сле- 
дующей формуле: 

C
m

V
=

20
,

где m – количество вещества, найденное в анализи-
руемом объеме раствора, мкг; V₂₀ – объем воздуха, 
отобранный для анализа, приведенный к нормаль-
ным условиям (при температуре 293 К (20 °С) и атмос-
ферном давлении 101,3 кПа (760 мм рт.ст.), л.

Концентрацию вредных веществ (C), определя-
емых в смывах с поверхности, вычисляют по следую-
щей формуле:

C
m

m
=

100 2
,

где m – количество вещества, найденное в анализи-
руемом объеме раствора, мг. 

При любых измерениях необходимо проводить 
расчет погрешностей измерения. Суммарная погреш-
ность измерения складывается из суммы неисклю- 
ченных остатков систематической и случайной по-
грешностей. В случае измерений концентрации вред-
ных веществ в воздухе рабочей зоны неисключенная 
систематическая погрешность обусловливается по-
грешностью приготовления растворов, погрешностью 
приготовления градуировочных смесей вредных ве-
ществ с воздухом, погрешностью прибора, погрешно-
стью построения градуировочного графика, погреш-
ностью отбора проб воздуха и погрешностью самого 
измерения (ГОСТ 12.1.016–79). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный в настоящем обзоре универ-

сальный подход является полезным инструментом в 
разработке индивидуальных методик организации и 
проведения гигиенического мониторинга воздуха 

рабочей зоны для конкретных веществ. С помощью 
описанного подхода фармацевтические предприя-
тия смогут не только оценить содержание вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны, а в дальнейшем осу-
ществлять контроль за их допустимым уровнем, но 
также выявить и устранить недостатки/нарушения в 
технологическом процессе, обуславливающие воз-
можное повышение концентрации вредных веществ, 
что позволит скорректировать условия труда, опре-
делить необходимость использования персоналом 
соответствующих СИЗ и другое. Данные мероприятия 
существенно повысят уровень безопасности на фар-
мацевтических предприятиях и в значительной сте-
пени снизят влияние факторов риска на здоровье со-
трудников, непосредственно контактирующих с АФС. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
В своей редакционной политике журнал следует принципам 

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

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

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

Наименование и содержание научных работ, публикуемых в 
журнале «Разработка и регистрация лекарственных средств», 
должно соответствовать науке:
•• 14.04.01 – Технология получения лекарств (фармацевтические 

науки);
•• 14.03.06 – Фармакология, клиническая фармакология (меди-

цинские науки);
•• 14.04.02 – Фармацевтическая химия, фармакогнозия (фарма-

цевтические науки).
Публикуемые материалы должны соответствовать следующим 

критериям:
•• Научная актуальность и значимость проблемы, которой по-

священа статья (тематика статьи должна представлять инте-
рес для широкого круга исследователей, занимающихся раз-
работкой и регистрацией лекарственных средств). 

•• Высокая степень доказательности (современная исследова-
тельская база, наличие сертификатов на оборудование, доста-
точный объем выборок и подходы к математической обработ-
ке результатов исследования). 

•• Концептуальный характер исследования (авторы не должны 
ограничиваться констатацией фактов, необходим анализ по-
лученного материала с учетом данных литературы, должны 
быть высказаны новые идеи и гипотезы).

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

ном виде, направленные в редакцию через систему на сайте в 
формате .doc или .docx (незащищенный формат файлов).

2.	 Рассматриваются только оригинальные материалы, ранее не 
публиковавшиеся и не нарушающие авторские права других 
лиц. Все статьи проходят проверку в системе «Антиплагиат»; 
уникальность текста статьи должна составлять не менее 75 %. 
При выявлении подобных текстов одного и того же автора в 
других печатных и электронных изданиях, статья снимается с 
публикации.

3.	 Согласно требованиям Высшей аттестационной комиссии, 
журнал отдает приоритет аспирантским и докторским рабо-
там, срок их публикации зависит от предполагаемой даты за-
щиты, которую авторы должны указать в первичных докумен-
тах, прилагаемых к рукописи.

4.	 Авторы должны заполнить и подписать Сопроводительное 
письмо, отсканировать и загрузить при подаче рукописи в ре-
дакцию (в формате *.pdf или *.jpg). 

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

ветствие оформления статьи согласно требованиям жур-
нала «Разработка и регистрация лекарственных средств». 
В случае несоответствия правилам оформления Редакция 
вправе отказать в публикации или прислать свои замечания 
к статье, которые должны быть исправлены Автором перед 
рецензированием.

2.	 Все рукописи, прошедшие первичный отбор, направляются 
по профилю научного исследования на экспертизу и  прохо-
дят обязательное конфиденциальное рецензирование. Все ре-
цензенты являются признанными специалистами, имеющими 
публикации по тематике рецензируемой статьи в течение по-
следних 3 лет или в области обработки данных. Рецензирова-
ние проводится конфиденциально как для Автора, так и для 
самих рецензентов. При получении положительных рецензий 
работа считается принятой к рассмотрению редакционной 
коллегией, которая выносит решение, в каком номере журна-
ла будет опубликована статья. 

3.	 Все утвержденные статьи поступают в работу к редактору и 
корректору.
Окончательный макет статьи согласовывается с автором.
ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, ПРЕДСТАВЛЯЕ-

МЫМ В ЖУРНАЛ «Разработка и регистрация лекарственных 
средств»  

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

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

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

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ
Электронный вариант статьи прилагается в формате А4 

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

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

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

1. Сопроводительное письмо.
2. Текст статьи.
1. СОПРОВОДИТЕЛЬНОЕ ПИСЬМО
Авторы должны предоставить заполненное и подписанное 

сопроводительное письмо, приложив к нему указанные в тексте 
письма документы.

2. РУКОПИСЬ
РУССКОЯЗЫЧНЫЙ БЛОК
Титульный лист:

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

рами отмечают соответствие учреждений, в которых работа-
ют авторы), полный почтовый адрес учреждений; 

5.	 e-mail и телефон автора, ответственного за контакты с 
редакцией

6.	 ORCID всех авторов статьи.
Резюме и ключевые слова
Объем резюме должен составлять 250–300 слов.
Резюме оригинальной статьи должно быть структуриро- 

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

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

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

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

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



176 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 1

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 
лекарственных препаратов.

При описании используемых общелабораторных реактивов 
следует приводить их наименование, класс чистоты, фирму-про-
изводителя 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-произодителя, 
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 образцов необ-
ходимо приводить количественное содержание активного ве
щества в стандартном образце, фирму-произодитель, страну 
происхождения, серию и срок годности [пример: римантадина 
гидрохлорид, субстанция-порошок, содержание римантадина 
99,9 %, Чжецзян Апелоа Кангю Фармацеутикал Ко.Лтд, Китай, серия  
KY-RH-M20110116, годен до 27.01.2016 г.].

При описании используемого аналитического оборудования 
необходимо указывать его название, фирму-производителя 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-производителя, 
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 форма
те, с четкими, разборчивыми подписями осей, пиков, спектраль
ных максимумов и т. д.). Названия лекарственных средств следует 
писать со строчной буквы на русском языке с обязательным ука
занием международного непатентованного названия, а при его от
сутствии – 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.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Список литературы под заголовком Литература/References 

размещается в конце статьи и включает библиографическое описа-
ние всех работ, которые цитируются в тексте статьи.

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

Учитывая требования международных систем цитирования, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи 
и, соответственно, должны даваться не только на языке 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.).

Образец оформления списка литературы
Литература/References
1. Литература
Насырова Р. Ф., Иванов М. В., Незнанов Н. Г. Введение в психофар-
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Russ.).

2. Литература
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кология. 2013;15(1):20–23

References
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10.33380/2305-2066-2020-9-3-111-117.
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brief overview. World Psychiatry. 2008;7(1):58–62. DOI: 10.1002/j.2051-
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5. Литература/References
Cornier M. A., Dabelea D., Hernandez T. L., Lindstrom R. C., 

Steig A. J., Nicole R. S., Van Pelt R. E., Wang H., Eckel R. H. The metabolic 
syndrome. Endocrine Reviews. 2008;29(7):777–822. DOI: 10.1210/
er.2008–0024.

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

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

Библиографические стандарты описания цитируемых 
публикаций

Монографии
Выходные данные указываются в следующей последователь-

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

Образец оформления
Для русскоязычных источников
Литература
Соколова Г. Н., Потапова В. Б. Клинико-патогенетические 
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References
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yazvennoy bolezni zheludka [Clinical and pathogenetic aspects of 
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Для англоязычных источников
Jenkins P. F. Making sense of the chest x-ray: a hands-on guide. 

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

ности:  автор(ы) (фамилии и инициалы всех авторов). Название ста-
тьи. Название журнала (курсивом). Год; том (в скобках номер жур-
нала): цифры первой и последней страниц.

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

Метаболический синдром и риск инсульта в популяции Новосибир-
ска. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014;13(3):53–57.
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Варианты библиографического описания материалов 
конференций: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7272/

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

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

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

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

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

ТАБЛИЦЫ И РИСУНКИ
Таблицы  и рисунки должны быть представлены на русском и 

английском языках.
Таблицы
Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны иметь 

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

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

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

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

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

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

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

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

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