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Цели и задачи журнала
Научно-производственный рецензируемый журнал «Разработка и регистрация лекарственных средств» – актуальное бес-

платное 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 качества, регистрации, производства и развития; сотрудников лабораторных центров, контрактно-иссле-
довательских организаций, научных и образовательных учреждений. Основная цель журнала – обобщение научных и практиче-
ских достижений в сфере разработки и регистрации лекарственных средств, повышение научной и практической квалификации  
специалистов сферы обращения лекарственных средств. Основные пять тематических разделов журнала «Разработка и регист- 
рация 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 терапевти- 
чески эффективных лекарственных препаратов. 

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

нических и клинических исследований. 
В пятом разделе рассматриваются вопросы валидации методик, подготовки регистрационного досье, жизненный цикл ле- 

карственного 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 ре- 
гистрации лекарственных средств.
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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.

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

Deputy Editor-in-Chief
Vitaliy V. Khutoryanskiy – Prof., Cand. of Sci. (Chem.), University of 
Reading, Reading, United Kingdom 
Rouslan I. Moustafine – as., Cand. of Sci. (Chem.), Kazan State 
Medical University, Kazan, Republic of Tatarstan, Russia
Yury A. Skorik – as., Cand. of Sci. (Chem.), Institute of Macromolecu-
lar Compounds of RAS; Almazov National Medical Research Centre, 
Saint-Petersburg, Russia

Editorial board
Yulia I. Ammour – Cand. of Sci. (Biol.), Mechnikov Research Institute 
for Vaccines and Sera, Moscow, Russia
Olga A. Archakova – Cand. of Sci. (Pharm.), LLC "Center of Pharma-
ceutical Analytics", Moscow, Russia
Elena O. Bakhrushina – Dr. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Moscow, Russia
Vladimir L. Beloborodov – Dr. of Sci. (Pharm.), Institute of Phar- 
macy named after A. P. Nelyubina Sechenov University, Moscow, 
Russia
Mikhail V. Belousov – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Siberian State  
Medical University, Tomsk, Russia
Natalia V. Bobkova – as., Dr. of Sci. (Pharm.), Institute of Pharmacy 
named after A. P. Nelyubina Sechenov University, Moscow, Russia
Irina B. Bondareva – Dr. of Sci. (Biol.), Peoples’ Friendship Univer- 
sity of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
Olga E. Vaizova – as., Dr. of Sci. (Med.), Siberian State Medical  
University, Tomsk, Russia
Konstantin S. Guzev – Dr. of Sci. (Pharm.), Retinoids Pharmaceuti- 
cal Research and Production Company (Retinoids JSC), Moscow,  
Russia
Natalia B. Diomina – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Moscow, Russia
Irina A. Dzhuparova – as., Dr. of Sci. (Pharm.), Novosibirsk State 
Medical University, Novosibirsk, Russia
Svetlana V. Emshanova – Dr. of Sci. (Pharm.), JSC "Binergy"; Na- 
tional Research Nuclear University MEPhI, Moscow, Russia 
Irina V. Zarubina – Prof., Dr. of Sci. (Biol.), S. M. Kirov Military Medical 
Academy, Moscow, Russia
Dmitry Yu. Ivkin – Cand. of Sci. (Biol.), Saint Petersburg State 
Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Elena I. Kalenikova – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Lomonosov Moscow 
State University, Moscow, Russia
Elena V. Karakulova – Dr. of Sci. (Pharm.), Siberian State Medical 
University, Tomsk, Russia 
Timofey N. Komarov – Dr. of Sci. (Pharm.), LLC "Center of Pharma-
ceutical Analytics", Moscow, Russia 

Anna V. Krikova – Dr. of Sci. (Pharm.), Smolensk State Medical 
University, Smolensk, Russia
Vladimir A. Kurkin – Dr. of Sci. (Pharm.), Samara State Medical 
University, Samara, Russia
Larisa I. Lavrenteva – as., Dr. of Sci. (Pharm.), Yaroslavl State Medical 
University, Yaroslavl, Russia
Evgeniya A. Malashenko – Cand. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov 
First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
Yury V. Medvedev – Cand. of Sci. (Pharm.), Institute of Pharmacy 
named after A. P. Nelyubina Sechenov University, Moscow, Russia
Evgeny S. Melnikov – Cand. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Moscow, Russia
Igor I. Miroshnichenko – Dr. of Sci. (Med.), Mental Health Research 
Center , Moscow, Russia
Svetlana M. Napalkova – Prof., Dr. of Sci. (Biol.), Saint Petersburg 
State Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, 
Russia
Natalia A. Oborotova – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), National Medi- 
cal Research Center for Oncology named after N. N. Blokhin, Mos-
cow, Russia 
Saule K. Ordabaeva – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), JSC «South Ka- 
zakhstan Medical Academy», Shymkent, Kazakhstan
Olga N. Pozharitskaya – Cand. of Sci. (Pharm.), Murmansk Marine Bi-
ological Institute of the RAS, Murmansk, Russia
Vladimir V. Popov – Dr. of Sci. (Med.), Russian Biotechnological 
University (ROSBIOTECH). Clinical Hospital "RZD-Medicine" named 
after N. A. Semashko", Moscow, Russia 
Vladimir L. Rusinov – RAS c.-m., Dr. of Sci. (Chem.), Ural Federal 
University named after the First President of Russia B. N.  Yeltsin, 
Yekaterinburg, Russia
Irina A. Selivanova – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Moscow, Russia
Aleksei I. Slivkin – Prof., Dr. of Sci. (Pharm.), Voronezh State 
University, Voronezh, Russia
Irina E. Smekhova – as., Dr. of Sci. (Pharm.), Saint Petersburg State 
Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Yaroslav M. Stanishevskiy – Prof., Dr. of Sci. (Chem.), Peoples' 
Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, 
Moscow, Russia
Boris B. Sysuev – as., Dr. of Sci. (Pharm.), I. M. Sechenov First Moscow 
State Medical University, Moscow, Russia 
Inna I. Terninko – as., Dr. of Sci. (Pharm.), Saint Petersburg State 
Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Olga V. Trineeva – Dr. of Sci. (Pharm.), Voronezh State University, 
Voronezh, Russia
Alexander N. Shikov – Dr. of Sci. (Pharm.), Saint Petersburg State 
Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
Wrood S. Al-Khfajy – Dr. of Sci. (Pharm.), Assistant professor,  
Department of Pharmacology and toxicology, College of Phar- 
macy. Mustansiriyah University, Baghdad, Iraq



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

ISSN 2305-2066 (Print)

ISSN 2658-5049 (Online)

Print version founders

LLC "Center of Pharmaceutical Analytics" (LLC "CPHA")
Address: room 1/1, 8, Simferopol Boulevard, Moscow, 117149, 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 LLC "Center of Pharmaceutical Analytics" (LLC "CPHA")
Address: room 1/1, 8, Simferopol Boulevard, Moscow, 117149, Russia

Publisher LLC "Center of Pharmaceutical Analytics" (LLC "CPHA")
Address: room 1/1, 8, Simferopol Boulevard, Moscow, 117149, 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

Editorial office address

LLC "Center of Pharmaceutical Analytics" (LLC "CPHA")
Address: room 1/1, 8, Simferopol Boulevard, Moscow, 117149, 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, 2025

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

Circulation 999 copies

Price Free



6 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

СОДЕРЖАНИЕ

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

Поиск и разработка новых лекарственных средств 

О возможности использования гиалуроновой кислоты в композиции с рением-188  
для радиосиновиортеза
К. В. Майоров, Н. Д. Белоглазова, Н. Г. Сашова, Г. Е. Кодина, А. О. Малышева, О. Е. Клементьева .................................	 28

Лекарственный растительный сбор для лечения заболеваний ротовой полости
К. А. Завадич, Е. А. Смолярчук, Н. В. Кудашкина, С. С. Сологова, Б. Б. Сысуев, О. И. Степанова, 
С. В. Аверьянов, Л. В. Корнопольцева, В. С. Щекин, А. В. Самородов, А. А. Юсупова, А. И. Шубина ............................	 37

Потенциальные мишени для нового противотуберкулезного препарата  
группы диарилхинолинов тиозонида
А. Ю. Савченко, Б. В. Шилов ..........................................................................................................................................................................	 45

Первый дженерик тирзепатида GP30931: физико-химическое и биологическое сходство  
с референтным лекарственным средством
И. А. Луговик, А. В. Бабина, С. С. Арутюнян, Д. О. Ермолаева, В. Б. Сапарова, Т. Н. Кобелева, П. Г. Заикин, 
А. Д. Микушина, А. С. Букатин, И. Е. Елисеев, Б. Ц. Зайчик, Я. К. Керученько, И. С. Охрименко, 
Э. В. Бочаров, А. Х. Тальдаев, В. А. Лушпа, И. Е. Макаренко, Р. В. Драй .......................................................................................	 54

Фармацевтическая технология

Сравнение свойств гранулированной лактозы, полученной различными методами  
влажной грануляции без использования связующих веществ
А. Е. Балдаев, В. В. Вайтман, Я. Г. Шопина, С. А. Кедик, А. В. Панов ..............................................................................................	 75

Хитозан как основа стимулочувствительных систем: систематический обзор (обзор)
В. С. Пыжов, В. С. Ганыкин, Д. М. Власова, Я. Д. Петухова, А. И. Ходенок, Е. О. Бахрушина ...............................................	 88

Изучение технологических и физико-химических свойств доксепина гидрохлорида
Ю. М. Охотникова, Н. Л. Соловьева, Б. Б. Сысуев, И. И. Краснюк, Ж. М. Козлова ..................................................................	 106

Влияние ультразвука при экстракции Fucus vesiculosus на кинетику деградации фукоидана  
и его свойства
Е. Д. Облучинская, О. Н. Пожарицкая ......................................................................................................................................................	 112

Применение метода влажной грануляции в технологии таблеток 
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина,  
повышающего детоксицирующую функцию печени
А. И. Петраков, В. В. Шейкин, С. В. Кривощеков, А. М. Гурьев, М. В. Белоусов .......................................................................	 123

Достижения в области применения наномицелл для повышения эффективности  
противоопухолевых субстанций (обзор)
Е. В. Санарова, Л. Л. Николаева, С. Д. Щеглов, Ж. М. Козлова, О. Л. Орлова, Н. А. Оборотова, А. В. Ланцова ...........	 135

Влияние на высвобождение размера частиц твердых дисперсных систем  
при проведении теста «Растворение»
С. А. Золотов, А. В. Панов ...............................................................................................................................................................................	 149

Методы испытаний адгезивных полимерных композиций в разработке  
и контроле качества средств ухода за стомой на примере адгезивных пластин (обзор)
И. А. Садковский, Л. А. Король, А. Б. Карабанова, А. В. Короленко, Е. А. Шеметова, И. И. Краснюк, 
Г. В. Раменская, М. А. Мандрик ....................................................................................................................................................................	 156

Разработка метода сравнительного анализа на основе потребительских свойств  
полимерных композиций на примере адгезивных пластин
М. А. Мандрик, С. А. Албагачиев, Л. А. Король, Е. А. Шеметова, И. И. Краснюк, Г. В. Раменская, 
И. А. Садковский ...............................................................................................................................................................................................	 170

Содержание номера 2025. Т. 14, № 2
The contents of the issue 2025. V. 14, No. 2



7РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Методы анализа лекарственных средств

Изучение анатомо-диагностических признаков листьев артишока колючего,  
выращенного в условиях Киргизской Республики
С. Ч. Чубакова, Н. Т. Фарманова, Н. В. Бобкова, Т. А. Маматов ......................................................................................................	 185

Доклинические и клинические исследования

Изучение экскреции нового производного 4,5-дигидроизоксазол-5-карбоксамида 
И. И. Яичков, М. К. Корсаков, Н. Н. Вольхин, В. Е. Зайкова, О. Э. Лазарянц ...............................................................................	 193

Анализ особенностей планирования исследований биоэквивалентности  
с адаптивным дизайном для лекарственных препаратов,  
аналогов эндогенных соединений адеметионина
Н. Н. Ерёменко ....................................................................................................................................................................................................	 204

Оценка психотропного действия нового производного  
хромонсодержащих аллилморфолинов на мышах линии BALB/c
М. М. Пучик, Д. Д. Шиц, Ю. И. Сысоев, Н. М. Чернов, И. А. Титович, С. В. Оковитый ............................................................	 213

Изучение биостимулирующего действия отвара листьев аронии Мичурина  
in vitro с использованием тест-системы инфузорий Parameсium caudatum 
О. В. Пугачева, А. В. Бузлама, А. Ю. Кузнецов, О. В. Тринеева ........................................................................................................	 225

Содержание номера 2025. Т. 14, № 2
The contents of the issue 2025. V. 14, No. 2



8 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

CONTENTS

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

Research and development of new drug products 

On the possibility of using hyaluronic acid in a composition with rhenium-188  
for radiosynoviorthesis
Kirill V. Mayorov, Natalia D. Beloglazova, Natalia G. Sashova, Galina E. Kodina, 
Anna O. Malysheva, Olga E. Klementyeva .................................................................................................................................................	 28

Medicinal herbal mixture for the treatment of oral diseases
Ksenia A. Zavadich, Elena A. Smolyarchuk, Natalya V. Kudashkina, Susanna S. Sologova, Boris B. Sysuev, 
Olga I. Stepanova, Sergey V. Averyanov, Lyubov V. Kornopoltseva, Vlas S. Shchekin, 
Alexander V. Samorodov, Alina A. Yusupova, Anastasiya I. Shubina ...............................................................................................	 37

Potential targets for the new anti-tuberculosis drug of the diarylquinoline group thiozonide
Аlla Yu. Savchenko, Boris V. Shilov ................................................................................................................................................................	 45

The first generic tirzepatide GP30931: physicochemical and biological similarity  
to the reference drug
Ilya A. Lugovik, Anna V. Babina, Sona S. Arutyunyan, Darya О. Ermolaeva, Valeriya B. Saparova,
Tatyana N. Kobeleva, Pavel G. Zaikin, Anna D. Mikushina, Anton S. Bukatin, Igor E. Eliseev, Boris Ts. Zajchik, 
Yan S. Keruchenko, Ivan S. Ohrimenko, Eduard V. Bocharov, Amir Kh. Taldaev, Vladislav A. Lushpa, 
Igor E. Makarenko, Roman V. Drai ................................................................................................................................................................	 54

Pharmaceutical Technology

Comparison of granulated lactose properties produced
by various wet granulation methods without the use of binders
Aleksandr E. Baldaev, Vladislav V. Vaitman, Yana G. Shopina, Stanislav A. Kedik, Alexey V. Panov ......................................	 75

Chitosan as a basis of stimuli-sensitive systems: a systematic review (review)
Victor S. Pyzhov, Valeriy S. Ganykin, Darya M. Vlasova, Yaroslava D. Petukhova, Angelina I. Khodenok, 
Elena O. Bakhrushina ........................................................................................................................................................................................	 88

Research of technological and physico-chemical properties of doxepin hydrochloride
Yulia M. Okhotnikova, Natalia L. Solovyova, Boris B. Sysuev, Ivan I. Krasnyuk, Zhanna M. Kozlova .....................................	 106

Influence of ultrasound extraction of Fucus vesiculosus on the kinetics of fucoidan degradation  
and its properties
Ekaterina D. Obluchinskaya, Olga N. Pozharitskaya ...............................................................................................................................	 112

Wet granulation method in the technology  
of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine  
tablets, which increases the detoxifying function of the liver
Aleksandr I. Petrakov, Vladimir V. Sheikin, Sergei V. Krivoshchekov, Artem M. Guryev, Mikhail V. Belousov ....................	 123

Advances in the use of nanomicelles to enhance the efficacy of antitumour substances (review)
Ekaterina V. Sanarova, Ludmila L. Nikolaeva, Stepan D. Shceglov, Zhanna M. Kozlova, Olga L. Orlova, 
Nataliya A. Oborotova, Anna V. Lantsova ..................................................................................................................................................	 135

Effect of particle size on release of solid dispersed particles during the "Dissolution" test
Sergei A. Zolotov, Aleksey V. Panov .............................................................................................................................................................	 149

Test methods for adhesive polymer compositions in development and quality control  
for stoma care products on the example of adhesive baseplates (review)
Ivan A. Sadkovskii, Ludmila A. Korol, Anna B. Karabanova, Anastasia V. Korolenko, Elena A. Shemetova, 
Ivan I. Krasnyuk, Galina V. Ramenskaya, Mark A. Mandrik ...................................................................................................................	 156

Development of a method of comparative analysis based on consumer properties  
of polymer compositions illustrated by adhesive plates
Mark A. Mandrik, Sabr A. Albagachiev, Ludmila A. Korol, Elena A. Shemetova, Ivan I. Krasnyuk, 
Galina V. Ramenskaya, Ivan A. Sadkovskii .................................................................................................................................................	 170

Содержание номера 2025. Т. 14, № 2
The contents of the issue 2025. V. 14, No. 2



9РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Analytical Methods

Study of anatomy-diagnostic features of leaves of Cynara scolymus L. grown  
under the conditions of the Kyrgyz Republic
Symbat C. Chubakova, N. T. Farmanova, Natalia V. Bobkova, T. A. Mamatov ...............................................................................	 185

Preclinical and clinical study

The excretion study of a new derivative of 4,5-dihydroisoxazole-5-carboxamide
Ilya I. Yaichkov, Mikhail K. Korsakov, Nikita N. Volkhin, Valeria E. Zaykova, Olga E. Lasaraynz ...............................................	 193

Analysis of the features of planning bioequivalence studies with adaptive design  
for drug products analogous to endogenous compounds ademetionine
Natalia N. Eremenko ..........................................................................................................................................................................................	 204

Evaluation of psychotropic effects of a novel chromone-containing  
allylmorpholine derivative in BALB/c mice
Maria M. Puchik, Daria D. Shitc, Yuriy I. Sysoev, Nikita M. Chernov, Irina A. Titovich, Sergey V. Okovityi ...........................	 213

Study of the biostimulating effect of a decoction of Michurin's chokerenia leaves in vitro using  
the Parameсium caudatum cilia test system
Olga V. Pugacheva, Anna V. Buzlama, Alexandr Yu. Kuznetsov, Olga V. Trineeva .......................................................................	 225

Содержание номера 2025. Т. 14, № 2
The contents of the issue 2025. V. 14, No. 2



10 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Редакционная статья / Editorial article

Интервью в рамках цикла «Мнение лидеров»
Представляем вашему вниманию новое интервью в рамках цикла «Мнение лидеров». В этот раз мы поговорили с директором 
федерального бюджетного учреждения «Государственный институт лекарственных средств и надлежащих практик» (ФБУ «ГИЛС и 
НП») Шестаковым Владиславом Николаевичем. В роли интервьюера выступила Кульджанова Наталья Вячеславовна, директор научно-
производственного журнала «Разработка и регистрация лекарственных средств». 

The interview as part of the "Leadership Opinion" Series
We present a new interview from the «Leadership Opinion» series. This time we spoke with Vladislav N. Shestakov, Director of FSI  
«State Institute of Drugs and Good Practices» (FSI «SID & GP»). The interview was conducted by Natalia V. Kuldjanova, Director of the 
scientific and production journal «Drug Development & Registration».

От редакции
Introduction

В 2015 году был создан орган, который осуществ- 
ляет контроль за фармацевтическими предприятия-
ми и их соответствием стандартам надлежащей про-
изводственной практики (GMP). Стандарты GMP уста-
навливают требования к организации производства  
и контролю качества лекарственных средств.

В новом цикле интервью «Мнение лидеров» мы  
узнали более подробно о направлениях деятельно- 

сти ФБУ «ГИЛС и НП», помимо проведения инспекций. 
Какие сейчас преобладают тенденции в части экспор-
та российских лекарственных препаратов? Какова  
доля стандартных образцов отечественного произ-
водства на фармацевтическом рынке Российской  
Федерации на данный момент? Об этом и многом  
другом рассказал Владислав Николаевич Шестаков, 
директор ФБУ «ГИЛС и НП», в своем интервью.

Наталья 
Кульджанова

Владислав 
Шестаков

«В 2024 ГОДУ ЗА ПРЕДЕЛАМИ РФ  
ПРОИНСПЕКТИРОВАНО 325 ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ  

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ» 
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Наталья Кульджанова: Владислав Николае-
вич, расскажите о направлениях деятельности  
ФБУ «ГИЛС и НП», помимо проведения инспекций.

Владислав Шестаков: Фармацевтическая отрасль 
неотделима от cистемы здравоохранения и работает  
над обеспечением населения качественными и эф- 
фективными лекарственными средствами. Сегодня  
мы поговорим о деятельности Государственного ин-
ститута лекарственных средств и надлежащих прак- 
тик как одной из составляющих этой работы. 

Основная деятельность ФБУ «ГИЛС и НП», а имен- 
но проведение фармацевтических инспекций, спо-
собствует обеспечению качества и безопасности 
фармацевтической продукции, поступающей на ры-
нок Российской Федерации. Помимо инспектирова-
ния, ФБУ «ГИЛС и НП» вносит вклад в аналитическое 
обеспечение отрасли, осуществляет сбор и консо-
лидацию данных для федеральной статистической 
отчетности.

Важным направлением деятельности является  
проведение на базе Евразийской академии надлежа-
щих практик обучения и повышения квалификации 
фармацевтических специалистов. В 2024 году Евра- 
зийской академией надлежащих практик было про- 
ведено свыше 200 обучающих мероприятий, охватив-
ших более 5000 человек. Кроме того, подразделение 
ФБУ «ГИЛС и НП» – НЦСО занимается аттестацией и 
производством стандартных образцов, используемых 
для контроля качества лекарственных средств.

ФБУ «ГИЛС и НП», как часть фармацевтического 
инспектората Минпромторга России, осуществляет  
взаимодействие с регуляторными органами более 
70  стран мира по вопросам проведения GMP-инспек-
ций. На сегодняшний день подписаны соглашения о 
сотрудничестве с регуляторными органами 18 стран.  
В рамках данных соглашений осуществляется инфор- 
мирование о предстоящих инспекциях, участие в  
инспекциях в качестве наблюдателей, взаимодейст- 
вие с целью обмена опытом.

Наталья Кульджанова: Мы знаем, что ГИЛС и 
НП проводит анализ экспортного потенциала в 
отношении зарубежных фармацевтических рын-
ков. Какие сейчас преобладают тенденции в час- 
ти экспорта российских лекарственных препа- 
ратов?

Владислав Николаевич: Экспорт российских ле- 
карственных препаратов демонстрирует рост и рас-
ширение географии поставок. Ежегодно Россия 
экспортирует около 45 тысяч тонн препаратов в 
150  стран мира, что говорит о значительном потен-
циале отечественного фармацевтического сектора. 
Традиционно основными рынками сбыта являются 
страны СНГ. Однако в последнее время российские 
производители продолжают осваивать такие регио- 
ны, как Африка, Латинская Америка и Юго-Восточная  
Азия. Среди наиболее востребованных категорий  

выделяются противоопухолевые, антидиабетические,  
антиретровирусные, сердечно-сосудистые, антимик- 
робные, противовирусные препараты и вакцины.

Наталья Кульджанова: В 2019 году был под-
нят вопрос о создании собственной базы стан-
дартных образцов. Какова доля стандартных 
образцов отечественного производства на фар-
мацевтическом рынке Российской Федерации на 
данный момент? Планируется ли расширение 
номенклатуры?

Владислав Николаевич: Как упомянуто выше, 
стандартные образцы необходимы для проведения 
контроля качества лекарственных средств в соот- 
ветствии с нормативной документацией. Они исполь-
зуются для проверки подлинности, чистоты, количест- 
венного содержания и активности действующих ве-
ществ, настройки аналитического оборудования, тес- 
тирования методик анализа и соблюдения норматив-
ных требований.

В 2024 году было аттестовано 248 стандартных  
образцов, из которых 200 наименований финанси-
ровались государством, а 48 – за счет собственных 
средств ФБУ «ГИЛС и НП». Важно отметить, что 32 из 
этих образцов получили межгосударственный ста-
тус, что подтверждает их соответствие мировым стан-
дартам. Кроме того, мы наблюдаем активный спрос  
на стандартные образцы: в прошлом году было реа- 
лизовано более 2000 флаконов, а на 2025 год запла- 
нирован выпуск более 7000 флаконов, что свидетель-
ствует о возросшей потребности в этих продуктах.

Наталья Кульджанова: Каковы основные ре-
зультаты деятельности российского государст- 
венного GMP-инспектората в 2024 году?

Владислав Николаевич: В части компетенции 
ФБУ «ГИЛС и НП» могу сказать следующее. В 2024  го- 
ду за пределами Российской Федерации проинспекти-
ровано 325 производителей лекарственных средств. 
Всего с 2016 года за рубежом было проведено бо- 
лее 3700 инспекций в 74 странах. Необходимо отме-
тить, что фармацевтический инспекторат занимает-
ся не только инспектированием производителей ле- 
карственных средств. Действующие инспектора во- 
влечены в различные направления деятельности с  
целью передачи накопленного практического опыта. 
Огромное внимание уделяется вопросам подготов-
ки инспекторов  – действующими инспекторами раз-
рабатываются обучающие материалы и проводится 
обучение.

Также инспектора принимают участие в качестве  
спикеров в различных отраслевых мероприятиях, 
например во всероссийской GMP-конференции. На  
этой площадке осуществляется обмен опытом между 
представителями регуляторных органов и фармацев-
тической отрасли. Инспектора принимают активное 
участие в деятельности рабочих групп экспертного 
совета Евразийской академии надлежащих практик.  

От редакции
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Данные рабочие группы осуществляют разработку  
проектов нормативно-правовых актов для фарма- 
цевтической отрасли, которые направляются для по-
следующего обсуждения с регуляторами стран ЕАЭС.

Наталья Кульджанова: На Ваш взгляд, какие из-
менения произойдут на фармацевтическом рын- 
ке в 2025 году?

Владислав Николаевич: Под воздействием внед- 
рения современных технологий фармацевтический 
рынок будет ожидать значительная трансформация. 
Во-первых, персонализированная медицина, основан-
ная на анализе генетической информации и индиви- 
дуальных особенностей каждого пациента, станет  
важнейшим направлением, которое будет стимулиро-
вать создание лекарственных средств, точно направ-
ленных на конкретного пациента. 

Во-вторых, искусственный интеллект должен вне-
сти серьезный вклад в ускорение процесса разработ-
ки новых препаратов. ИИ поможет быстрее находить 
перспективные молекулы, моделировать результаты 
клинических исследований и таким образом снижать 
затраты на исследования и разработки.

Наталья Кульджанова: Можно уже сейчас оце-
нить успехи российского фармпрома в рамках 
программы «Фарма-2030»? Что Вы бы отнесли к 
успехам?

Владислав Николаевич: Стратегия «Фарма-2030», 
как логическое продолжение стратегии «Фарма- 
2020», преследует долгосрочные цели и задачи. Ее 
значение и успехи, по моему убеждению, бесспор-
ны и очевидны для всех, включая врачебное сооб- 
щество, специалистов здравоохранения, пациентов  
и все население страны. Благодаря последователь-
ной поддержке государства, реализации политики 
импортозамещения, инвестициям бизнеса фармо-
трасль демонстрирует заметные темпы устойчивого 
развития, даже несмотря на действующие санкцион-
ные ограничения. 

Наталья Кульджанова: В 2024 году состоялось 
подписание ряда соглашений между ФБУ «ГИЛС и 
НП» и CDSCO Индии, а также между ФБУ «ГИЛС и 
НП» и CECMED Республики Куба. Владислав Нико- 
лаевич, расскажите, пожалуйста, более подробно, 
что подразумевают данные соглашения.

Владислав Николаевич: В рамках 19-й Между-
народной конференции органов регулирования ле-
карственных средств (ICDRA), организованной Цент- 
ральной организацией по контролю за стандартами 
лекарственных средств (CDSCO) Индии, Министерст- 
вом здравоохранения и благосостояния семьи пра- 
вительства Индии при поддержке Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), прошедшей в Нью- 
Дели с 14 по 18 октября 2024 года, состоялось подпи-
сание соглашения между ФБУ «ГИЛС и НП» и CDSCO 
Индии.

4 ноября 2024 года на выставке FIHAV в Гаване  
ФБУ «ГИЛС и НП» и Центр контроля лекарств Кубы 
CECMED подписали соглашение о сотрудничестве в 
сфере GMP-инспекций. 

Соглашения предусматривают информирование 
о предстоящих инспекциях, обучение специалистов  
и работу по сближению подходов в сфере инспекций 
на соответствие GMP. Это событие открывает новые 
возможности для укрепления доверия между регуля-
торами наших стран.

Наталья Кульджанова: Владислав Николаевич,  
ведете ли Вы обсуждение о сотрудничестве с но-
выми странами? Если да, то расскажите, пожа- 
луйста, с какими и в чем будет заключаться со- 
трудничество. 

Владислав Николаевич: Да, мы совместно с 
Минпромторгом России активно ведем переговоры 
о расширении сотрудничества. Помимо уже упомяну-
тых стран, такие обсуждения ведутся с представите-
лями Бразилии (ANVISA), Южной Кореи (MFDS) и ЮАР 
(SAHPRA).

Основная цель сотрудничества заключается в 
углублении взаимодействия в области фармацевти- 
ческих инспекций на соответствие требованиям GMP. 
Мы планируем проводить совместные обучающие 
программы, консультативные мероприятия и обме- 
ниваться актуальной информацией в рамках наших 
компетенций. Это позволит гармонизировать стан-
дарты и подходы к производству, а также усилить  
контроль над всей цепочкой поставок медикаментов. 
Такое расширение взаимодействия способствует со- 
зданию единых высоких стандартов качества на гло-
бальном уровне, что является одним из ключевых  
факторов повышения доверия пациентов и укрепле-
ния позиций наших производителей на международ-
ном рынке.
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Аптекарский приказ – зарождение и становление.  
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Резюме
В пятой части статьи представлены сведения о функции Аптекарского приказа по снабжению Российского государства 
лекарственным растительным сырьем. Лекарственные растения закупались за границей, в московских торговых  
рядах, а также разводились и интродуцировались в аптекарских огородах. Со временем этой работе Аптекарского  
приказа уделялось все больше внимания, и эта функция постепенно превращалась в повинность.

The apothecary order – the origin and formation.  
Part 5
Konstantin S. Guzev

JSC «Retinoids», off. 404, 1A, Svobody str., Balashikha, Ceramic microdistrict, Moscow Region, 143983, Russia

 Corresponding author: Konstantin S. Guzev. E-mail: guzev3@yandex.ru

Abstract
The fifth part of the article provides information about the function of the Apothecary prikaz to supply the Russian state with 
medicinal plant raw materials. Medicinal plants were purchased abroad, in Moscow merchant’s rows, and were also cultivated  
and introduced in apothecary gardens. Over time, more and more attention was paid to this work of the Apothecary prikaz,  
and this function gradually became a duty.

СВЕДЕНИЯ О ЗАКУПКАХ  
АПТЕКАРСКИМ ПРИКАЗОМ  
ЛЕКАРСТВЕННОГО СЫРЬЯ

Для приготовления лекарств применялось как за-
рубежное растительное сырье, так и отечественные 
ингредиенты. На аптекарском дворе готовилось уже 
множество лекарственных форм. Это объясняется  
активной передачей технологических приемов от  
европейских аптекарей отечественным специалистам.  
Повышенное внимание уделялось и качеству полу-
чаемых лекарств. Растет чистота используемых раст- 
ворителей (спирт, вино, масло и др.) и качество са-
мих лекарственных компонентов (трава, цветы, пло-
ды т. п.). Постоянно в указах на сбор и доставку рас-
тительного сырья отмечают особые требования к его 
сбору, сушке и доставке в Аптекарский приказ. В ре-
зультате ассортимент лекарственных препаратов и 
ингредиентов для их производства приближается к 
300 наименованиям.

ЗАКУПКИ ЗА ГРАНИЦЕЙ
Врачи, служившие в Аптекарском приказе, полу-

чали образование за границей, а потому при лече-
нии больных в России они использовали лишь те ле- 
карственные средства, которые были им знакомы. 
Опыт русской народной медицины ими во внимание 
не принимался. По этой причине большинство этих 
средств привозились из-за рубежа. Везти товары су-
шей было долго, дорого и небезопасно. Поэтому при 
выборе маршрута доставки медикаментов, как пра- 
вило, останавливались на морском пути. В XVII в. Рос- 
сия имела единственный порт, связывающий ее с  
Европой,  – Архангельск. Корабли прибывали в порт 
обычно во второй половине июня, так как архангель-
ский порт более полугода был скован льдами. Если 
требовалось доставить лекарства срочно или во вне- 
урочное время, то для их транспортировки избирали 
другой маршрут  – через Ригу, Новгород, Ладогу или 
Нарву. Перевалочными пунктами или местами вре-
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менного хранения лекарств служили монастыри, на-
пример Никольский монастырь в Ладоге или Воло- 
годский Спасо-Прилуцкий монастырь.

Первоначально закупку медикаментов осуществ- 
ляли сами врачи перед поездкой на русскую службу.  
При этом они не могли знать, какие лекарства им  
понадобятся. Поэтому в случае отсутствия необхо- 
димых лекарств врачи составляли росписи препара-
тов, которые хотели бы выписать из-за границы. Со-
гласно имеющимся челобитным Аптекарского при-
каза сырье и лекарственные средства доставлялись 
в Россию из крупных европейских и среднеазиатских 
центров международной торговли (Амстердама, Гам-
бурга, Могилёва, Вильно, Риги, Кизылбаша), хотя са-
ми растения могли произрастать в Южной или Цент- 
ральной Америке, а также в Юго-Восточной Азии  
(Индии и Китае).

В Европе закупали винный камень, «дух из цвета 
свороборинного», «цвет свороборинный», «сахар сво-
роборинный», имбирь, масло миндальное горькое, 
масло мятное, траву кораллину, «цвет розмаринный». 
Кроме приведенных лекарственных средств, закупа- 
ли также «лауринное» масло (лавровое масло), «вин-
ный дух», «цвет дерева самбуции», «камень безуй» 
(безоар), дерево и масла «сасофрас», анисовое, ко-
ричное, купоросное и «свороборинное». Через Мо- 
гилёв приобретали камфару, корицу, масло деревян-
ное, масло мушкатное, масло мятное, масло полынное 
и орехи мушкатные. Трудности с поставками из Евро- 
пы, особенно в условиях войн и эпидемий, вынуж-
дали искать поставщиков товаров в других регио-
нах  – на Востоке. В Персии закупали хинный корень, 
в Китайском государстве – корицу и кардамон. Косвен-
ным доказательством закупки медикаментов в Индии  
может служить упоминание в «Алфавитном перечне 
лекарств…» «аскулиса индейского», «листа индейско-
го» и «орехов индейских»1.

ЗАКУПКА В ТОРГОВЫХ РЯДАХ МОСКВЫ
Представление о закупках на территории Мос- 

ковского государства позволяют получить приход-
но-расходные книги Аптекарского приказа. Из них 
узнаем, что камфару можно было закупить в «Моско-
тильном» ряду в Москве. Там же приобретали дере-
вянное и бобковое масла, зеленый купорос, селитру 
для производства «крепкой водки», а также воск, чер-
нила, бумагу и прочее. В Свечном ряду приобрета- 
лись свечи для освещения «на приказной расход».  
Там же закупали воск и смолу, нужные для изготов- 
ления мазей и пластырей. Для приготовления послед-

1 Худин К. С. Документы Аптекарского приказа (1629–
1672  гг.) как исторический источник. Дис. ... канд. ист. наук. 
Москва; 2021. С. 260–273. Доступно по: https://igh.ru/system/
dissertations/synopsis_pdfs/000/000/039/original/d98a91866b
03b3279773b13a48daa292ea8eecc4.pdf?1632215959. Ссылка 
активна на 10.06.2024.

них в Мясном ряду можно было раздобыть свиное  
или баранье сало. В Холщовом ряду покупали «холс- 
тину суровую» «для цыженья мази, пластырей, сыро-
пов, вареных масел и для иных разных составов». Са-
мым востребованным ассортиментом обладал Овощ-
ной ряд. В нем приобретали «изюм кафимский», 
«ягоды винные отборные», «финики» и «ядра мин-
дальные», из которых готовили масло. В этом же ряду  
можно было приобрести бумагу различных видов:  
самая дешевая («бумага расхожая») употреблялась в 
Приказе «на завертыванье лекарств», а другие виды 
бумаги – для канцелярской работы. Там же закупались 
различные склянки «на всякие расходы и на продажу».

СБОР РАСТЕНИЙ  
С ПОДКОНТРОЛЬНЫХ МОСКОВСКОМУ  
ГОСУДАРСТВУ ТЕРРИТОРИЙ

Перебои в поставках сырья из европейских стран 
потребовали поиска аналогичных растений, произ-
растающих на территории Московского царства. Для 
этого снаряжались экспедиции травников, зелей- 
ников, кореньщиков и ягодников в те районы госу-
дарства, где сбор этих растений был бы наиболее 
перспективен.

Первое, о чем следует упомянуть, это сбор мож-
жевеловых ягод. И. Я. Гурлянд, изучив этот вопрос,  
показал, как быстро сбор этих ягод превратился в  
повинность2. Вначале этот вид сырья заготавливался 
собственными средствами Аптекарского приказа, без 
всякого участия населения. Позже этот сбор поручи-
ли стрельцам – «государевым людям». В документах 
1657  г. государевым указом повелевалось «москов-
ским стрельцам всех приказов собрать ягод можже-
веловых по четыре чети. А те ягоды прислать в Оп-
текарской приказ». На следующий год было велено 
собирать можжевеловые ягоды «стрельцам всех при-
казов». А с начала 1660-х годов сбор можжевеловых 
ягод трансформировался в повинность, которая име-
ла четкую регламентацию: назначение ответственных 
за успешный сбор ягод, наличие планов сбора по на-
селенным пунктам, увеличение объемов собираемого 
сырья, расширение социального состава сборщиков. 
Этой повинностью уже обкладывалось как посадское 
население Ростовского, Переславского и Ярославско-
го уездов, так и крестьянство, принадлежащее близ- 
лежащим монастырям. К 1661 году сбор можжеве-
ловых ягод уже был поручен местному воеводе, и за 
неисполнение или уклонение от этого важного по-
ручения ему грозили серьезные взыскания. Кро-
ме можжевеловых ягод, централизованно для нужд  
Аптекарского приказа в больших количествах соби- 
рались солодковый корень, «корени черемицы чер-
ной», дягиль – «дягилный корень», «почечуйная трава» 

2 Гурлянд И. Я. Можжевеловая повинность. Ярославль: 
Типография Губернского Правления; 1903. С. 17–46.
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(горец почечуйный), трава зверобоя, «свороборинно-
вый цвет» (роза, шиповник) и др.1

Из всего сказанного видно, что в начале XVII  в. 
сбор растительного сырья в Московском государстве 
для нужд Аптекарского приказа приобретает систем-
ный характер и со второй его половины превраща- 
ется в различные виды повинностей податного на- 
селения (крестьян, посадских, стрельцов и пр.).

РАЗВЕДЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
РАСТЕНИЙ НА АПТЕКАРСКИХ  
ОГОРОДАХ МОСКВЫ

«Затруднения, связанные с собиранием трав в от-
даленных углах России, недобросовестность сборщи-
ков, частые неурожаи и порча их при пересылке на 
большие расстояния навели московское правительст- 
во на мысль о разведении нужных растений в самой 
Москве», – так Н. Я.  Новомбергский объясняет необ-
ходимость создания при Аптекарском приказе собст- 
венной базы лекарственных растений2. Более того,  
перебои с поставками лекарств из-за границы понуж-
дали подъячих Аптекарского приказа к поиску ле-
карственных растений на территории России и пере-
саживанию их на московские аптекарские огороды. 
Имеются сведения, что на этих огородах выращива- 
ли лекарственные травы и цветы, служащие сырьем 
для приготовления лекарств: табак, мак, майоран, мя- 
ту, латук, анис, иссоп, портулак, ложечную траву (ло-
жечница лекарственная, Cochlearia officinalis), тимьян, 
пион, руту (рута душистая, Ruta graveolens), петрушку, 
шиповник, штокрозу (разновидность мальвы), цико-
рий, шалфей, укроп, базилик, божье дерево (полынь 
высокая, Artemisia abrotanum), зорю (любисток ле- 
карственный, Levisticum officinale), розмарин и др. Се-
мена иноземных растений закупались у иностранных 
купцов в Архангельске3.

Как видно, ассортимент заготовляемых лекарст- 
венных растений, обнаруженный нами в документах 
Аптекарского приказа, невелик. Более полный пере-
чень лекарственного растительного сырья представ-
лен в работе филолога О. Г. Олехнович. В приложе- 
ниях к диссертационной работе она приводит спи- 
сок названий растений, обнаруженных и идентифи-
цированных ею в документах Аптекарского прика- 
за XVII в. Этот список содержит 283 растения. Часть из 

1 Худин К. С. Документы Аптекарского приказа (1629–
1672 гг.) как исторический источник. Дис. ... канд. ист. наук. 
Москва; 2021. С. 185–192. Доступно по: https://igh.ru/system/
dissertations/synopsis_pdfs/000/000/039/original/d98a91866b
03b3279773b13a48daa292ea8eecc4.pdf?1632215959. Ссылка 
активна на 10.06.2024.

2 Новомбергский Н. Я. Врачебное строение в допетров-
ской Руси. Томск: Типо-литография Сибирского т-ва печ.  
дела; 1907. С. 135.

3 Рихтер В. М. История медицины в России. Ч. 3. М.: В  
Университетской типографии; 1814–1820. С. 49.

них выращена в России, другая их часть привезена  
из-за границы. В другом приложении автор приводит 
перечень названий лекарственных растений на ла- 
тинском и русском языках, из которого можно уви-
деть, какие части этих растений использовались в  
приготовлении тех или иных лекарств4.

Таблица 1. Части лекарственных растений,  
упомянутые в документах Аптекарского приказа XVII в.

Table 1. Parts of medicinal plants mentioned in  
the documents of the Apothecary Order of the XVII century

№ Часть растения 
Plant part

Количество растений, части 
которых использовались  

в приготовлении лекарств
Number of plants whose parts 
were used in the preparation 

of medicines

1
Древесина
Wood

8

2
Кора
Bark

14

3
Корень
Root

83

4
Листья
Leaves

16

5
Орехи
Nuts

3

6
Семена
Seeds

68

7
Трава
Grass

112

8
Цветы
Flowers

46

9
Ягоды
Berries

18

10
Ядра орехов
Nut kernels

7

Содержание таблицы свидетельствует, что древ-
ние русские врачи и аптекари в своей работе исполь- 
зовали все части растений – от семян и ягод до кор- 
ней и древесины. Наиболее употребляемой частью 
лекарственного растения, применяемой для изготов-
ления лекарственных средств, является трава. За ней 
следуют корни, семена, цветы, ягоды и листья.

К середине XVII в. все большую роль в снабжении 
Аптекарского приказа начинают играть сады и огоро-
ды. Первое упоминание об аптекарском огороде опи-
сано у Л. Ф. Змеева. По его сведениям, «аптекарский 
огород (сад, двор) размещался за Каменным мостом 

4 Олехнович О. Г. Медицинская терминология в «Де-
лах Аптекарского Приказа, XVII в.». Дис. … канд. филол. 
наук. Екатеринбург; 2000. 307 с. Доступно по: https://www.
dissercat.com/content/meditsinskaya-terminologiya-v-delakh-
aptekarskogo-prikaza-xvii-v. Ссылка активна на 10.06.2024.
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у стены Кремля, рядом с лебяжьим прудом, близ от-
водной башни Каменного моста на р.  Неглинной»  
между Троицкой и Боровицкой башнями. Самое ран-
нее упоминание об аптекарском огороде в доку-
ментах Аптекарского приказа относится к октябрю 
1629  г. В нем содержится информация об уплате де- 
нег стрельцу Жандыбину за то, что он «поделывал на 
обтекарском огороде… три прясла забору»1.

В XVII в. под огородом понимали «огороженный 
участок земли для выращивания овощей», а под са-
дом – «фруктовый сад, виноградник». К середине 
XVII  в. сады или огороды начинают играть все боль-
шую роль в снабжении Аптекарского приказа, а ас-
сортимент произрастающих там видов растений ста-
новится все разнообразнее. Позднее аптекарский 
огород, кроме функции выращивания, начинает вы-
полнять производственную задачу по их переработ-
ке: на его территории строятся помещения (поварни, 
печи, перегонные кубы, сушильни), в которых прохо-
дят работы по производству лекарств. Чаще всего на 
огородах перегоняли спирт («перепусканье» и «во-
дочное дело»), производили водки, масла и сиропы. 
Для этого в апреле приводили в порядок перегон- 
ные кубы (лембики), а в мае – июле закупали уголь. 
Вероятно, уголь использовался и для очистки спирта 
после его отгона2.

Таким образом, вместе с преобразованиями Апте- 
карского приказа имели место изменения и в рабо-
те аптекарских огородов. Если в начале своей дея-
тельности на огородах выращивались лишь растения 
для царского стола, то со временем на выделенных 
землях стали выращивать лекарственные растения, 
перечень которых рос год от года. Со временем на 
огородах стали сеять семена заморских трав, а поз-
же огороды стали выполнять и производственную 
функцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В начале своего существования Аптекарский при-

каз был узко придворным и служил для надобностей 
царя и его семьи. С течением времени к придворному 
характеру Приказа начинают примешиваться общего-
сударственные обязанности, которые сильно изме- 
нили прежнюю окраску его работы. Это дает основа-
ния смотреть на него как на «место правительствен-
ное по части народного здравия» или как на место,  
где «соединяются ветви медицинского управления». 
Исследователи отечественной истории убеждены, что 

1 Змеев Л. Ф. Первые аптеки в России. Медицинское обо-
зрение. 1887;21:846.

2 Худин К.С. Документы Аптекарского приказа (1629–
1672  гг.) как исторический источник. Дис. ... канд. ист. наук. 
Москва; 2021. С. 192–193. Доступно по: https://igh.ru/system/
dissertations/synopsis_pdfs/000/000/039/original/d98a91866b
03b3279773b13a48daa292ea8eecc4.pdf?1632215959. Ссылка 
активна на 10.06.2024.

Аптекарский приказ сыграл в истории русской меди-
цины выдающуюся роль. Так, В. В. Томашевский, под-
черкивая общегосударственные заслуги этого уч-
реждения, в первую очередь отмечает его вклад в 
снабжение армии, и, хотя мы этой деятельности При- 
каза не уделили особого внимания, нельзя не отме-
тить, что «благодаря деятельности Аптекарского при-
каза – государственного учреждения, облеченного 
большой административной властью в области здра-
воохранения, – были достигнуты значительные успе- 
хи в создании стройной системы военно-медицинско-
го дела… Организационная работа приказа обеспе- 
чила нашу армию постоянными лекарями и аптека-
рями с хорошо укомплектованными полевыми апте- 
ками. При Аптекарском приказе была подготовлена 
большая группа отечественных квалифицированных 
медицинских работников, включая аптекарей и фар- 
мацевтов. Все эти мероприятия послужили основой 
для дальнейшего развития медицинского дела в Рос- 
сии и явились базой для преобразований Петра  I в 
этой области». Дальше В. В. Томашевский особо отме-
чает революционный характер этого учреждения. По 
мнению автора, «Аптекарский приказ, как медицин-
ская организация, был более прогрессивным в срав-
нении с организацией врачебного дела в европей- 
ских странах. Там в основном медицинскими вопро- 
сами ведали цеховые корпорации медиков, факти-
чески не подчиненные государству, что вносило в  
управление здравоохранением стихийность и раз-
брод. При цеховой организации медицинского дела 
невозможно было наладить медикаментозное снаб-
жение армии в таких масштабах, как это было сдела- 
но в России, организовать борьбу с эпидемиями, под- 
готовить медицинские кадры, состоящие на службе  
государства и зависимые от него. Такого совершен-
ного государственного учреждения с многообразной  
сферой деятельности, каким был российский Апте- 
карский приказ, в Западной Европе XVII  столетия не 
существовало». Там же В. В. Томашевский указывает  
и на особую роль Аптекарского приказа как куль-
турной и просветительской организации. Он пишет: 
«Борьба со знахарством и другими суевериями, про-
паганда рациональной медицины, использование об-
щепризнанных лекарств и их новых лекарственных  
форм, освоение новых фармацевтических технологий  
и приемов приготовления лекарств позволили впер-
вые закрепить статус медицины и фармации в России 
как науки. Распространение медицинского просве-
щения среди отечественных врачей и фармацевтов, 
переводы медицинских книг классических авторов, 
составление большого количества врачебных руко-
водств. В результате русские лекари, получившие 
свое образование при Аптекарском приказе, выхо- 
дили квалифицированными медиками, ни в чем не 
уступавшими иноземным врачам и лекарям, а экза- 
мены с вновь прибывшими в Россию врачами, регу-
лярно проводимые руководителями Аптекарского 
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приказа, служили препятствием для заграничных шар-
латанов и проходимцев»1.

Учитывая вышесказанное, мы бы хотели отметить 
роль Аптекарского приказа как организации по заго-
товке необходимого сырья и производству лекарст- 
венных препаратов. Знакомство с ранее неизвестны-
ми документами Аптекарского приказа позволило 
установить, что его сотрудники к середине XVII  в. об- 
ладали необходимыми знаниями и навыками по изго-
товлению большого числа лекарственных форм из  
отечественного сырья и из ингредиентов, закупаемых 
за границей. Совершенствовались применяемые тех-
нологические приемы, повышались требования к ка-
честву сырья.

Однако в XVII в. Аптекарский приказ не смог раз-
виться как организация по оказанию врачебной по- 
мощи в широком понимании по причине возложен-
ных на него сторонних, помимо врачебных, обязан-
ностей, а также вследствие самого приказного строя 
государственной жизни. Наиболее объективное и пол- 
ное оценочное описание ситуации, сложившейся в 
России и связанной с функционированием Аптекар-
ского приказа, приведено в монографии М.  Соколов-
ского. Автор отмечает, что «государственные функции 
Аптекарского приказа были перепутаны и неудачно 

1 Томашевский В. В. Аптекарский приказ в XVII  веке. 
Дисc.  … канд. ист. наук. Л.: Гос. ун-т им. А.А. Жданова; 1952. 
С. 316–317.

сгруппированы; группировка их была произведена не 
по главнейшим отраслям государственного устройст- 
ва, а по мелочным и случайным отраслям хозяйство-
вания. Петр Великий застал этот государственный  
организм в виде сложной машины с грубо, неумело  
собранными многочисленными частями, беспорядоч- 
но цеплявшимися друг за друга, мешавшими друг  
другу»2. Такая ситуация не могла устроить молодо-
го царя. Познакомившись с работой аптечной служ-
бы в Западной Европе во время своего Великого по- 
сольства, Петр  I принимает решение по изменению  
таковой у себя дома. Приехав в Москву и столкнув-
шись с грубыми ошибками в применении лекарств, 
он решил кардинально поменять функционирование 
Аптекарского приказа. В короткий срок с помощью 
царских указов Аптекарский приказ был реформиро-
ван в Аптекарскую канцелярию, представляющую со-
бой уже более высокую степень в административном 
управлении лечебной частью России. Однако без со-
мнения можно утверждать, что все медицинcкие и  
аптекарские мероприятия Петра I – создание боль- 
ниц и госпиталей, организация аптек и сети аптекар-
ских огородов, обеспечение армии медикаментами и 
врачебной помощью и т. п. – имели свои корни в дея-
тельности Аптекарского приказа.

2 Соколовский М.К. Характер и значение деятельности 
Аптекарского приказа. СПб.: тип. П. П. Сойкина; 1904. С. 31–32.
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Серия ВЭЖХ «Скороход» –  
единственный на российском рынке автодозатор  
с прямым дозированием пробы (split-loop)

Н. А. Новожилова, А. В. Севко
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Серия жидкостных хроматографов «Скороход» производится по полному циклу на собственных мощностях  
семейного предприятия Sevko & Co в Пушкинском районе Подмосковья. Эти ВЭЖХ занимают уникальное положение 
на российском рынке аналитического оборудования не только благодаря максимальной локализации всех 
деталей в рамках одного предприятия и полной независимости прибора от дефицитных западных компонентов. 
Ряд технических решений, примененных в приборе, позволяет поставить Скороход на один уровень с западными 
производителям, покинувшими российский рынок. Некоторые решения являются уникальными и по мировым 
меркам. В статье речь пойдет об автодозаторе из серии «Скороход», работающем по схеме прямого дозирования 
пробы из иглы (split-loop), привычной для западных крупнейших производителей ВЭЖХ, но до сих пор не доступной 
для российских пользователей.

The unique autosampler of split-loop design (direct injection)  
for Russian market in Skorohod HPLC series 
Natalia A. Novozhilova, Alexander V. Sevko

The authors prepared the article with the financial support of Sevko & Co

Skorohod HPLC series is manufactured by family enterprise Sevko & Co on its own production facilities in Pushkinsky  
district of Moscow region. This series occupies the unique position on Russian market of analytical equipment not  
only because of the maximum localization of all the components in one production enterprise and independence  
of the whole tool on the scarce Western analogue details. Technical solutions, implemented in Skorohod, let it possible  
to put this HPLC on the same level with high-end Western HPLC manufacturers, which left Russian market. Some of  
technical solutions are exclusive by world standards as well. In this article we will discuss the autosampler from  
Skorohod series that utilizes direct injection (split-loop), commonly used between the largest producers of HPLC, but  
so far not available for Russian users.

«Скороход» – это семейство жидкостных хрома- 
тографов различного назначения, объединенных не-
изменным принципом максимальной локализации 
всех узлов и деталей на территории России. «Ско- 
роход» производится по полному циклу на соб-
ственных мощностях семейного предприятия Sevko 
& Co в Подмосковье. Изделие является оригиналь- 
ной разработкой компании и не содержит в своем 
составе дефицитных западных компонентов. Такой 
подход позволяет обеспечить стабильность и рит-
мичность производственного процесса, короткие 
сроки поставки продукции, а также стандартный  
гарантийный период 2 года. В случае возникно-
вения внештатных ситуаций компания Sevko & Co 
предлагает оперативную замену не только расход-
ных материалов, но и целых узлов и деталей, вплоть 
до электронных плат.

Максимальная автономность производственного  
процесса ВЭЖХ «Скороход» позволяет нашим поль-
зователям сосредоточиться на своей работе и не за-
думываться о рисках, которые несут приборы, по- 
ставляемые параллельным импортом, незрелые ки-
тайские решения или подходы «крупноузловой сбор-
ки» по китайским лекалам с использованием западных 
компонентов.

Одним из ключевых компонентов любого ВЭЖХ 
является автодозатор. Именно от его конструктивных 
особенностей напрямую зависят повторяемость и на-
дежность получаемых результатов. 

В настоящее время автодозатор для ВЭЖХ – это  
не просто инструмент, позволяющий избавиться от 
ручного труда и добиться автоматизации хромато- 
графического процесса. Этот модуль способен вы-
вести производительность и эффективность работы  
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лаборатории на новый уровень либо, напротив, зря 
потратить ваше время и пробу. Кроме того, в фар-
мацевтическом анализе особые требования предъ-
являются к кросс-переносу, так как нижний предел 
регистрируемых органических примесей в фарма- 
цевтических препаратах составляет от 0,05 до 0,1 %.  
В исключительных случаях этот предел может сни-
жаться до 10–4 – 10–3 %. Для работы с таким уровнем 
концентраций кросс-перенос должен быть нулевым. 
Наиболее современные модели автодозаторов запад- 
ных производителей предлагали своим пользовате-
лям крайне низкий уровень перекрестного загряз-
нения проб в сочетании с быстродействием. Специ-
альные решения предполагали кратное уменьшение 
затрачиваемого на анализ времени путем одновре-
менного ввода проб в два аналитических канала, что 
открывало новые возможности для разработки мето-
дик и контроля качества в рамках фармакопейного 
анализа. 

Все эти возможности теперь доступны в одном из 
уникальных модулей в составе ВЭЖХ «Скороход»  – 
автоматическом дозаторе с прямым дозированием  
пробы (split-loop) (рисунок 1). Об этом модуле, не 
имеющем аналогов на российском рынке, и пойдет 
речь в статье.

Автоматический дозатор проб ВЭЖХ «Скоро-
ход» принципиально отличается от многочисленных 
устройств аспирационного типа (pulled-loop) китай-
ско-российского производства, а также европейских 
и корейских OEM-марок, в изобилии представлен-
ных на российском рынке. Pulled-loop – это, по су- 

ти, усовершенствованный вариант автоматизиро- 
ванного ручного дозирования. В автодозаторе «Ско-
роход» реализована принципиально иная, более эф-
фективная технология – прямое дозирование про-
бы из иглы в инжекционный порт (split-loop). Этот 
принцип используют в своих системах лидеры ми-
рового хроматографического рынка: Shimadzu – в 
сериях приборов LC-20/LC-30/LC-40, LC-2030/LC-
2040/LC-2050/LC-2060, Agilent – в Infinity II/Infinity  III, 
Thermo Fisher Scientific – в хроматографах Ultimate 
3000 и Vanquish, Waters – в линейках Alliance iS и 
Acquity UPLC I-Class Plus. Разница конструктивных 
решений заключается лишь в наличии одного, как у 
Agilent Technologies или Thermo Fisher Scientific, или 
же двух, как у Shimadzu, шестипортовых кранов и,  
соответственно, в размещении измерительного на- 
соса в области высокого или низкого давления. 

ПРОИЗВОДСТВО
С появлением автоматического дозатора «Скоро-

ход» технология автоматического прямого дозирова-
ния стала доступна и для российских пользователей 
без рисков параллельного импорта и вне зависимо-
сти от внешнеполитической конъюнктуры. Практи-
чески все узлы устройства делаются непосредствен-
но в компании Sevko & Co – производство полностью  
укомплектовано современным оборудованием и в 
полной мере соответствует требованиям хроматогра-
фического приборостроения. Отдельные элементы, 
например сапфировые плунжеры насосов, заказыва-

Рисунок 1. Семейство жидкостных хроматографов «Скороход»

Figure 1. The Skorohod HPLC family
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ются на контрактной основе у надежных российских 
производителей.

Детали – тела вращения, используемые в дозато-
ре, вытачиваются на токарных станках с ЧПУ, шестер-
ни приводов кранов высокого и низкого давления –  
на зубонарезных. Финальная обработка ключевых  
узлов со сложной геометрией – статоров кранов вы- 
сокого и низкого давления, головки дозирующего на-
соса – проводится на высокоточных фрезерных стан- 
ках с пятью независимыми осями движения, вклю- 
чая резку под углом. Это позволяет максимально точ-
но выдерживать геометрию, в частности простран-
ственное расположение отверстий друг относительно 
друга, а также изготавливать узлы дозатора за мини-
мально короткое время. Все размеры деталей строго 
контролируются, в том числе при помощи координат-
но-измерительной машины, установленной в специ-
ально оборудованной комнате.

Там, где это целесообразно, используются адди-
тивные технологии. Так, поддон с каналом для отво-
да конденсата, штатив для виал и механизм движения 
иглы создаются методом послойного наплавления, 
а панель управления – с помощью лазерной стерео-
литографии. Такой подход при малосерийном произ-
водстве (до 300 штук в год) наиболее экономически 
целесообразен и, соответственно, значимо снижает 
себестоимость конечной продукции. Кроме того, со-
здать эффективный канал для отвода конденсата  
(рисунок  2) и комплементарно вписать его в конст- 
рукцию прибора без использования 3D-печати было 
бы просто невозможно.

Аддитивные технологии также предлагают и не-
бывалую свободу действий для пользователя и позво- 
ляют ему почувствовать себя конструктором, при- 
частным к созданию высокотехнологичного оборудо-
вания. Пользователь может самостоятельно напеча-
тать держатель для сосудов любой формы и размеров 
в рамках габаритов эффективной поверхности авто- 
дозатора либо попросить это сделать компанию Sev- 
ko & Co. Больше никаких ограничений по типам  
используемых планшетов не существует – все 
определяется только вашими пожеланиями!

НАДЕЖНОСТЬ, РЕМОНТОПРИГОДНОСТЬ  
И ДОЛГОВЕЧНОСТЬ

Основополагающие требования, заложенные в 
конструкцию автодозатора, как, впрочем, и любого 
модуля хроматографа «Скороход», – высокая надеж-
ность, ремонтопригодность и большой рабочий ре-
сурс. Один из основных узлов устройства – дозиру-
ющий насос (рисунок 3) – характеризуется крайне 
низкой дискретностью и высокой точностью. Физиче-
ское разрешение составляет 0,08 мкл на 1 шаг двига-
теля, который, в свою очередь, используется в режи-
ме деления шага 1/16. Таким образом, дискретность 
составляет всего 0,005 мкл, что позволяет точно и вос-
производимо дозировать объемы в диапазоне 0,1– 
100  мкл с шагом 0,01 мкл. Долговечность насоса мно-

гократно превышает ресурс стеклянных шприцев, ис-
пользуемых другими производителями. А посколь- 
ку детали и узлы хроматографов «Скороход» макси- 
мально унифицированы, уплотнение поршней насо-

Рисунок 2. Канал для отвода конденсата в поддоне  
автодозатора (FDM-технология)

Figure 2. Condensate drainage channel in the autosampler 
tray (FDM technology)

Рисунок 3. Дозирующий насос 

Figure 3. Measuring pump
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сов – дозирующего, инфузионного – это универсаль-
ный и легко заменяемый расходный материал. 

При эксплуатации любого ВЭЖХ одна из наибо-
лее требовательных деталей автодозатора, с которой  
чаще всего возникают проблемы, – ротор крана вы-
сокого давления. Обычно он представляет собой пла-
стину из полимерного материала (PEEK/Tefzel/Vespel), 
на которой по кругу под углом 60° нарезаны 3 канав-
ки. В автодозаторе «Скороход» одна из трех канавок 
имеет нестандартную вытянутую форму, что делает  
ротор более стойким к истиранию при поворотах 
крана и позволяет ему безотказно и без возникнове-
ния течи работать большее число инжекций в срав-
нении со стандартным исполнением. Таким образом, 
рабочий ресурс ротора не являлся препятствием к 
длительной бесперебойной работе дозатора в режи-
ме 24/7.

Доступ к обслуживаемым узлам автодозатора 
сразу с двух панелей – передней и боковой – делает 
удобным техническое обслуживание модуля, а при 
необходимости и его ремонт (рисунок  4). Замена лю-
бых расходных материалов не требует специальных 
инструментов. Например, замена петли на большую 
по объему в автодозаторе «Скороход» – это стан-
дартная пользовательская процедура без привле-
чения сервисного ПО, сопутствующей замены до-
полнительных элементов конструкции (буферной 
трубки, шприца и др.), а тем более вызова сервисно- 
го инженера, чем грешат некоторые китайско-рос-
сийские модели.

Стоит также отметить, что при проектировании в 
автодозатор был заложен гибкий функционал пробо-
подготовки: не только классическая предколоночная 
дериватизация или добавление внутреннего стандар-
та, но и автоматическое разбавление с построением 
калибровочной зависимости, а также совместная ин-
жекция. Последняя позволяет отобрать пробу вместе 
с растворителем для разбавления из отдельной виа- 
лы, чтобы минимизировать дисперсию по колонке 
и избежать уширения пика. Влияние органического  
растворителя на дисперсию пробы в наибольшей  
степени наблюдается при уменьшении диаметра ка-
пилляров до 0,1  мм, то есть при применении быст- 
рой хроматографии, а также при увеличении объе-
ма инжекции. Так, если при введении 1–2 мкл про-
бы уширения пика почти не отмечается, уже при 5– 
10 мкл эффект будет заметен.

ТЕХНОЛОГИЯ ПРЯМОГО ДОЗИРОВАНИЯ
Существует три схемы работы автоматических до- 

заторов: дозирование с разделенной петлей или пря-
мое дозирование пробы из иглы, которая в этом слу- 
чае, по сути, является частью петли; дозирование 
с вытянутой петлей или аспирационный тип, пред- 
ставляющий продвинутый и автоматизированный ва-
риант ручного дозирования; а также доставка пробы 
в петлю из аспирационного капилляра при помощи 
нагнетания давления стеклянным шприцем (pushed-
loop). Последний подход не получил широкого рас-
пространения, поэтому остановимся на сравнении 
первых двух (рисунок 5).

Аспирационный тип дозирования более прост 
в исполнении, так как не требует уплотнения иглы 
в инжекционном порту (седла иглы). Пожалуй, на 
этом преимущества данного типа дозирования за- 
канчиваются. 

К примеру, при прямом типе дозирования от-
бирается исключительно аналитический объем 
пробы и она не расходуется зря. В автодозаторах  
же аспирационного типа к аналитическому объему  
пробы всегда отбирается дополнительный, чтобы за-
полнить длинную буферную трубку, идущую от кра-
на высокого давления до шприца или до иглы, и тем 
самым обеспечить надлежащую воспроизводимость. 
Дополнительный объем может достигать пятикрат-
ного значения аналитического, что для многих ана-
лизируемых образцов неприемлемо. Конечно, в 
автодозаторах аспирационного типа обычно преду- 
смотрено несколько режимов ввода пробы, напри-
мер совместная инжекция с растворителем или с 
прослойкой воздуха, которые призваны сократить 
разницу между аналитическим и реально отбира-
емым объемом. Однако эти механизмы помогают 
только уменьшить, но не нивелировать разницу пол-
ностью. Кроме того, подбор и изучение разных ре-
жимов ввода ведет к потере уже не только пробы,  
но и времени химика-аналитика. Таким образом, 
аспирационный тип дозирования сложно признать 
оптимальным и эффективным. 

Рисунок 4. Боковая и передняя панели автодозатора 
«Скороход» с доступом к обслуживаемым узлам

Figure 4. Side and front panels of the Skorohod autosam-
pler with an easy access to the serviced parts
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Если говорить о затратах времени и удобстве 
оператора, аспирационная схема связана с тру-
доемким подбором промывочной жидкости каж- 
дый раз при смене методики, так как в этом случае 
промывочная жидкость служит для промывки иглы 
не только снаружи, но и внутри и вносит существен-
ный вклад в процесс деконтаминации. Ее неопти-
мальный или ошибочный подбор в автодозаторах 
аспирационного типа чреват повышением уровня  
перекрестного загрязнения между инжекциями и, 
как следствие, отсутствием повторяемости. При пря-
мом дозировании интегрированная линия отбора  
пробы, состоящая из иглы с петлей, непрерывно 
промывается подвижной фазой, а промывочная 
жидкость используется только для очистки внешней 
поверхности иглы. Дополнительное преимущество 

автодозатора «Скороход» – возможность програм- 
мирования алгоритма промывки пользователем для 
исключения кросс-переноса даже для самых сложных 
случаев применения и образцов, склонных к адсорб-
ции на поверхности иглы. 

Как правило, чем больше в конструкции допол-
нительных элементов, тем выше риск перекрестного 
загрязнения проб. Автодозаторы прямого дозирова-
ния скомпонованы оптимальным образом, не содер-
жат длинной буферной трубки, поэтому загрязнений 
не накапливают. Более того, автодозатор «Скороход» 
имеет совмещенный с дозирующим краном инжек-
ционный порт, в результате чего трансферная линия 
между этими элементами просто отсутствует. Такое 
конструкционное решение, а также проточный дизайн 
узла ввода (рисунок 6), при котором инжекционный 
порт соосен плоскости вращения дозирующего кра-

Рисунок 5. Схемы дозирования: прямое (вверху), аспирационное (два варианта исполнения внизу)

Figure 5. Sample introduction design: direct injection (split-loop type) – top, pulled-loop type – bottom
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на, приводят к фактически нулевому кросс-перено-
су. В качестве иллюстрации приводим масс-спектры 
(рисунок 7) реальной пробы растительного экстракта  
(внизу) и пустой пробы, введенной после однократ- 
ной промывки иглы (вверху), – на последнем следов 
пробы не регистрируется. 

Немаловажным преимуществом автодозаторов 
прямого дозирования является их быстродействие. 
Eсли сравнить время одного цикла дозирования с 
промывкой иглы до и после инжекции (рисунок  8,  
таблица 1) для автодозаторов разного типа, видно, что 
в среднем автодозаторы прямого ввода в 1,8 раза 
быстрее автодозаторов аспирационного типа. Учи-
тывая вместительный держатель для виал автодозато-
ра «Скороход» (153 × 2 мл) и время одного цикла до- 
зирования пробы, равное 50  с, можно смело утверж- 
дать, что этот инструмент не только не потратит зря 
вашу пробу, но и сэкономит время, повысив тем са-
мым производительность лаборатории.

Высокие точность и повторяемость автодозатора 
прямого дозирования «Скороход», подтвержденные 
испытаниями (таблица 2, рисунок 9), заложены непо-
средственно в конструкцию прибора, которая исклю- 
чает риски неправильного подбора промывочной 
жидкости, контаминации, неправильно выбранного 
режима ввода пробы и т. п. 

Таблица 2. Автодозатор «Скороход».  
Повторяемость площади пика (ОСКО), %

Table 2. Skorohod autosampler.  
Peak area precision, % RSD

Инжекция, № пп
Injection, No. pp.

Площадь, мВ · с
Area, mV · s

1 5 226,9253
2 5 228,8436
3 5 216,1358
4 5 224,4435
5 5 215,5386
6 5 221,3296

Среднее
Average

5222,2027

СКО
SD

5,5391

ОСКО, %
RSD, %

0,1061

СПЕЦИАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
Автодозатор «Скороход» представляет собой гиб- 

кую и универсальную платформу, которая легко мас-
штабируется для специальных применений. Напри-
мер, в конструкцию может быть включен дополни-
тельный инжекционный кран высокого давления, 

Рисунок 6. Проточный дизайн узла ввода пробы 

Figure 6. Flow-through needle design

Таблица 1. Производительность автодозаторов разных типов

Table 1. Throughput of autosamplers with different sample introduction design

Sevko & Co 
«Скороход»
Sevko & Co 
Skorohod

Agilent 
Technologies 

1260 Infinity II

Waters 
Alliance iS

Типовой 
аспирационный
Common pulled-

loop type AS
Время одного цикла инжекции, с
Injection cycle time, s

50 51 60 <90

Количество виал объемом 2 мл
Sample capacity (2 ml vials)

153 132
144 или 162
144 or 162

96–108

Схема дозирования
Sample introduction design

split-loop split-loop split-loop pulled-loop
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что позволит создавать двухканальные схемы (рису-
нок  10). При этом возможен как последовательный, 
так и одновременный ввод проб в хроматограф.

Такие схемы могут быть полезны при разработ-
ке методик, когда одну и ту же пробу требуется про-
анализировать в нескольких хроматографических 
режимах с использованием разных подвижных фаз 
и/или детекторов, а также при параллельном опре-
делении в пробе катионов и анионов. Напротив, 
можно сконфигурировать две независимые анали-

тические линии с созданием градиента и одновре-
менным анализом двух различных образцов. На-
пример, при фармацевтическом контроле качества 
готовых ЛС одну линию использовать для опреде-
ления родственных примесей, вторую – для теста 
на эффективность АФС. Таким образом, время, не-
обходимое для регламентных испытаний, сократит-
ся вдвое и кратно увеличится производительность 
лаборатории.

Рисунок 8. Схематичное представление времени одного цикла инжекции

Figure 8. Scheme of injection cycle time

Рисунок 7. Масс-спектры, полученные на Bruker Maxis Impact HD (Q-TOF) с хроматографом «Скороход» в качестве 
фронтального ВЭЖХ: 
вверху – пустая проба; внизу – растительный экстракт

Figure 7. Mass spectra obtained on a Bruker Maxis Impact HD (Q-TOF) with a Skorohod as a front-end HPLC: 
top – blank sample; bottom – plant extract
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В автодозаторе «Скороход» можно вместо 6-пор-
тового крана низкого давления установить 7-порто-
вый кран с промывкой внешней поверхности иглы 
сразу несколькими растворителями (органическими, 
кислыми, щелочными и т. д.) или возможностью вы- 
бора из них, по аналогии со старшими моделями 
хроматографов Shimadzu LC-30 и LC-40. В настоя-
щее время данная конфигурация – опциональная, в 
дальнейшем она запланирована в качестве базовой 
(рисунок 11).

Для высокопроизводительных анализов, напри-
мер с масс-спектрометрическим детектором, актуаль- 
но большое количество проб. Платформа автодоза- 
тора «Скороход» позволяет легко масштабировать 
стандартное исполнение, рассчитанное на 153  виа-
лы объемом 2 мл или три 96-луночных планшета. По 
заказу возможно исполнение с 306 виалами по 2  мл  
или шестью 96-луночными планшетами, то есть уве- 
личение производительности вдвое.

Кроме того, универсальность платформы позво-
ляет использовать ее не только для автодозатора, но 
и для конструирования автоматического коллектора 
фракций. 

Компания Sevko & Co заботится не только о функ- 
циональности всех модулей ВЭЖХ-системы «Скоро-
ход», удобстве эксплуатации и бесперебойной штат-
ной работе, но и о вашей безопасности. Автодозатор 
«Скороход» соответствует всем требованиям про- 
мышленной безопасности и оснащен системой блоки-
ровки. При открытии двери срабатывает датчик (ри- 
сунок 12) и работа манипулятора с иглой автоматиче-
ски останавливается. Это полностью исключает трав-
мирование персонала. 

Рисунок 9. Автодозатор «Скороход». Повторяемость 
площади пика (СО фенола, 0,5 мг/мл, 5 мкл, n = 6). Де- 
тектор: СФД-1000

Figure 9. Skorohod autosampler. Peak area precision (phe-
nol standard sample, 0.5 mg/ml, 5 µl, n = 6). Detector: 
СФД-1000

Рисунок 10. Схема двухканального ВЭЖХ «Скороход» с единым автодозатором

Figure 10. Dual-injection HPLC Skorohod with a single autosampler
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* * * *

Автодозатор «Скороход» компании Sevko & Co 
эффективно работает со сложными пробами и мини-
мальным объемами образцов; экономит время опе- 
ратора и делает его работу комфортной и безопас-
ной; практически полностью исключает перекрест-
ную контаминацию, тем самым повышая качество  
и повторяемость измерений; обладает высокой точ-
ностью и быстродействием; легок в обслуживании  
и ремонте. 

Специальные возможности, предлагаемые Произ-
водителем, смогут удовлетворить самые взыскатель-
ные требования и помочь в разрешении нетривиаль-
ных аналитических задач.

В заключение кратко суммируем преимущества 
автодозатора «Скороход» прямого дозирования 
пробы из иглы, обозначенные в статье.

99 Отбирается только аналитический объем пробы. 
Проба не тратится зря.

99 Не нужно тратить время на подбор промывочной 
жидкости или режима дозирования.

99 Нулевой кросс-перенос:
•• отсутствие избыточных узлов в схеме – буфер-
ной трубки, трансферной линии между инжек-
ционным портом и дозирующим краном высо-
кого давления;

•• проточный дизайн узла ввода пробы – инжек- 
ционный порт соосен плоскости вращения до-
зирующего крана; 

•• непрерывная промывка дозирующей линии 
внутри подвижной фазой.

99 Высокое быстродействие и производительность 
автодозатора.

99 Высокая повторяемость дозирования пробы (ОСКО).

Рисунок 12. Датчик открытия двери 

Figure 12. Door sensor

Рисунок 11. 7-портовый кран низкого давления с возможностью выбора нескольких промывочных жидкостей

Figure 11. 7-port low pressure valve for multiple solution needle rinsing
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Резюме
Введение. Одним из самых распространенных поражений суставов является остеоартрит. Численность больных 
стремительно растет, и, по прогнозам, к 2050 г. количество людей в мире, заболевших остеоартритом, превысит  
1  миллиард. В ряде европейских стран в качестве лечения применяется процедура радиосиновиортеза. В ее основе  
лежит облучение синовии сустава при внутрисуставном введении различных радиофармпрепаратов, содержащих 
β-излучающие радионуклиды.
Цель. Изучение возможности создания радиофармацевтической композиции для радиосиновиортеза на основе рения-188  
и гиалуроновой кислоты в качестве стабилизатора.
Материалы и методы. Раствор натрия перрената, 188Re получали из генератора 188W/188Re «ГРЕН-1» (АО «ГНЦ РФ – ФЭИ», 
Россия). Активность 188Re измеряли на дозкалибраторе ISOMED 2010 (PTW-Freiburg, Германия). Метод тонкослойной 
хроматографии на пластинках с тонким слоем силикагеля на алюминиевой подложке в ацетоне использовали для 
определения радиохимической чистоты. Измерение активности участков хроматограммы проводили на сканере 
хроматограмм Scan-RAM (LabLogic Systems Ltd., Великобритания). С помощью рН-метра S20 Seven Easy (МЕTTLER TOLEDO, 
Швейцария) измеряли рН. Размер частиц определяли методом лазерной дифракции на приборе LA-350 с диапазоном 
определения 0,1–1000  мкм (HORIBA, Япония). Накопление 188Re в суставе определяли на гамма-счетчике Wizard 2480 
(PerkinElmer, США) после внутрисуставного введения композиции половозрелым крысам, конвенциональным альбиносам 
(самки). 
Результаты и обсуждение. В рамках исследований проведено сравнение физико-химических свойств синтезированных 
композиций, полученных различными способами. Найдена оптимальная концентрация гиалуроновой кислоты и  
определена возможность лиофилизации реагента, содержащего гиалуроновую кислоту и другие вспомогательные 
вещества. Изучено биологическое поведение синтезированных композиций после внутрисуставного введения 
половозрелым крысам, конвенциональным альбиносам (самки).
Заключение. Разработана радиофармацевтическая композиция, содержащая рений-188 и гиалуроновую кислоту, с 
радиохимической чистотой более 95 %. Накопление радионуклида в коленном суставе составляло более 96 % через 3  ч 
после внутрисуставного введения. Данная композиция представляет интерес для дальнейшего изучения в качестве 
радиофармацевтического лекарственного препарата для радиосиновиортеза. 

Ключевые слова: ядерная медицина, радиофармацевтические лекарственные препараты, рений-188, радионуклидный 
генератор, гиалуроновая кислота, радиосиновиортез, остеоартрит, радиохимическая чистота
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Abstract
Introduction. Osteoarthritis is one of the most common joint diseases. The number of patients is growing rapidly and by  
2050, the number of people in the world suffering from osteoarthritis is expected to exceed 1 billion. In a number of European 
countries, radiosynoviorthesis is used as a treatment. It is based on irradiation of the joint synovium with intra-articular 
administration of various radiopharmaceuticals containing β-emitting radionuclides.
Aim. Development of a radiopharmaceutical composition for radiosynoviorthesis based on rhenium-188 and hyaluronic acid  
as a particle stabilizer.
Materials and methods Sodium perrhenate solution, 188Re was obtained from a 188W/188Re generator "GREN-1" (JSC "SSC RF  – 
IPPE", Russia). Eluate activity was measured on an ISOMED 2010 (PTW-Freiburg, Germany). Radiochemical purity was determined  
by thin-layer chromatography on thin-layer silica gel plates on aluminum substrate in acetone. The activity of chromatogram  
was measured on a Scan-RAM chromatogram scanner (LabLogic Systems Ltd., United Kingdom). pH was measured on S20 Seven  
Easy pH meter (METTLER TOLEDO, Switzerland). Particle size was determined by laser diffraction on an LA-350 device with  
a detection range of 0.1–1000 μm (HORIBA, Japan). Accumulation in the joint was determined on a Wizard 2480 gamma  
counter (PerkinElmer, USA) after intra-articular administration of the composition to mature conventional albino rats (females).
Results and discussion. The study included a comparison of the physic-chemical properties of the synthesized compositions with 
different volume activities, the optimal concentration of hyaluronic acid, and the methods for obtaining the radiopharmaceutical 
composition both from the liquid and freeze-dried reagents. The biological behavior of the radiopharmaceutical composition  
after intra-articular administration to mature conventional albino rats (females) were studied.
Conclusion. Radiopharmaceutical composition containing rhenium-188, tin dichloride and hyaluronic acid with a radiochemical 
purity of more than 95 % has been developed. The accumulation of the composition in the knee joint was more than 96 % 3 hours  
after intra-articular administration. This composition is of interest for further study as a radiopharmaceutical for radiosynoviorthesis.

Keywords: nuclear medicine, radiopharmaceuticals, rhenium-188, radionuclide generator, hyaluronic acid, radiosynoviorthesis, 
osteoarthritis, radiochemical purity
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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (ОА) продолжает оставаться самым 

часто встречающимся поражением суставов. По ис-
следованиям за 2021 г. [1], проведенным Институтом  
измерения показателей и оценки состояния здоро-
вья (IHME), прогнозируют, что к 2050 г. количество 
людей, заболевших остеоартритом, превысит 1 мил-
лиард. Рост количества пациентов с ОА на 48 % отме-
чен с 2001 по 2005 г., согласно статистическим дан- 
ным Минздрава России [2]. В Российских клинических 
рекомендациях ОА – это гетерогенная группа забо-
леваний различной этиологии. Принято считать, что 
нарушения первоначально происходят на молеку-
лярном уровне и только потом – с образованием ана-
томических и функциональных изменений, таких как 
деградация хряща, костное ремоделирование, обра- 
зование остеофитов, воспаление и т. д. [3]. В суставах  
кистей, стоп, а также в коленных и тазобедренных  
суставах такие поражения образуются чаще всего  [4]. 
К стойкому выраженному нарушению функции суста-
ва приводит прогрессирование ОА. Терапия с исполь-
зованием внутрисуставного введения коллоидных 
растворов бета-излучающих радионуклидов известна 
более 70  лет и показана пациентам, страдающим раз-
личными заболеваниями суставов, как отмечено в  
Руководстве Европейской ассоциации ядерной ме- 
дицины (EANM) по радиосиновиортезу [5]. 

Радионуклиды и препараты  
для радиосиновиортеза

В зависимости от размера сустава в рутинной 
клинической практике используют три радиоколло-
ида с различными физическими свойствами: [90Y]ит- 
трия цитрат только для лечения коленных суставов, 
[186Re]рения сульфид для суставов среднего разме-
ра и [169Er]эрбия цитрат для суставов малого размера 
(пястно-фаланговые, плюснефаланговые и межфалан-
говые). Эти препараты применяются в странах ЕС и  
некоторых других. Особенно интенсивно радиоси-
новиортез применяется в Германии (≈80 % евро-
пейского рынка) [5]. В течение многолетней истории 

применения радиосиновиортеза в оригинальной ли-
тературе и обзорах описано использование и других 
β–-излучающих радионуклидов, способных к образо-
ванию коллоидных растворов или суспензий,  – 198Au,  
109Pd, 165Dy, 166Ho, 177Lu, 32P, 188Re, 153Sm, 117mSn  [5–9]  
Ядерно-физические свойства этих радионуклидов,  
методы их получения, а также преимущества и не- 
достатки препаратов на их основе подробно описа-
ны в техническом докладе МАГАТЭ [10]. Для радио- 
нуклидной терапии рений-188 считают одним из наи-
более перспективных изотопов. Энергия β–-излуче-
ния (2,12 МэВ) достаточна, чтобы проникнуть сквозь 
5–10  мм утолщенной синовиальной оболочки, а пе- 
риод полураспада рения-188 составляет 16,9 ч. Это 
обеспечивает достижение ожидаемого терапевтиче- 
ского эффекта от воздействия радиофармацевти-
ческого препарата (РФП) с минимумом остаточных  
опасных эффектов. Также возможно сцинтиграфиче-
ское наблюдение за распределением активности в 
организме пациента благодаря гамма-излучению ре-
ния-188 (Еγ = 155 кэВ). 188Re, образующийся при рас-
паде материнского 188W в колонке сорбционного ге-
нератора 188W/188Re, элюируют 0,9%-м раствором  
NaCl или получают в экстракционном генераторе пу-
тем экстракции 188Re метилэтилкетоном с последую-
щим упариванием экстракта и растворением осадка  
в 0,9%-м NaCl. В обоих вариантах 188Re переходит в  
раствор в форме перрената натрия (Na188ReO4) [11].

Следует отметить, что в нашей стране техника ра-
диосиновиортеза практически не применялась пос- 
ле первых исследований в начале 1990-х [6], не на-
шедших дальнейшего развития в течение двадцати 
последующих лет. Позднее, в рамках федеральной 
целевой программы (ФЦП) «Развитие фармацевтиче-
ской и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года и дальнейшую 
перспективу» («Фарма-2020»), практически парал-
лельно были реализованы 2 проекта по доклиниче-
ским исследованиям инновационных РФП на осно-
ве 188Re для радиосиновиортеза [8, 12–14]. В обоих  
случаях для изготовления РФП предложено исполь-
зовать наборы лиофилизатов, состав которых пред-
ставлен ниже в таблице 1. 
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В 2022 г. начаты клинические исследования ком-
позиции «Артрорен-МРНЦ» [15] для терапии хрони-
ческого синовита крупных суставов (коленные и лок-
тевые; в настоящее время завершается вторая фаза). 
Достигнут терапевтический эффект: ликвидация/сни-
жение воспалительной реакции. 

Использование гиалуроновой кислоты  
для радиосиновиортеза

Применение гиалуроновой кислоты (ГлК) в соста- 
ве различных лекарственных средств и/или меди- 
цинских изделий для терапии суставных заболева-
ний известно (например, [16]) и не является предме-
том настоящей статьи. Однако совмещение в соста-
ве РФП радионуклида и ГлК описано относительно 
недавно. В патенте  [17] речь идет о коллоидной сус- 
пензии ГлК с изотопом 117mSn для лечения воспале-
ния суставов. Долгосрочное облегчение симптомов 
и устранение воспалительной деструкции суставов 
связано с терапевтическим действием излучения 
117mSn, а ГлК стабилизирует радионуклид в виде кол- 
лоида олова, который удерживается в суставе, пре-
дотвращая повреждение околосуставной ткани. Ак-
тивность 117mSn варьирует в интервале 0,05–20  мКи  
в зависимости от размера сустава. 117mSn распадается 
с испусканием конверсионных электронов, которые 
имеют ограниченный пробег в тканях и не разруша-
ют клетки костного мозга. К преимуществам радио- 
нуклида относится наличие в спектре излучения  
117mSn гамма-квантов с удобной для регистрации 
энергией 159  кэВ (86 %). Основным препятствием  
использования 117mSn является его высокая стои-
мость, поскольку для его наработки требуются вы-

сокопоточные реакторы  [18]. С точки зрения пер-
спектив развития радиосиновиортеза препарат 188Re 
представляется наиболее универсальным благода-
ря физическим характеристикам радионуклида, опи-
санным выше. При получении препаратов 188Re в 
реакции восстановления дихлоридом олова (II) в  
нейтральной среде и при отсутствии сильных хела-
торов переходит в состояние гидролизованного вос-
становленного рения (IV), соосаждающегося с кол-
лоидными частицами одновременно образующихся 
оксидов олова. А полисорбат-80/твин-80 или ГлК ста-
билизирует получаемую суспензию аналогично тому, 
что происходит при получении РФП с 117mSn. 

Цель работы – изучение возможности замены 
стабилизатора частиц (полисорбата-80) в РФП «Сино-
рен,188Re» на гиалуроновую кислоту и разработка на 
этой основе новой радиофармацевтической компо- 
зиции для радиосиновиортеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Раствор натрия перрената, 188Re получали из ге-

нератора 188W/188Re «ГРЕН-1» (АО «ГНЦ РФ – ФЭИ», 
Россия) путем его элюирования 5  мл 0,9%-го раст- 
вора NaCl. В некоторых экспериментах для увели- 
чения объемной активности проводили фракцион- 
ное элюирование, отбрасывая первые 2  мл и ис-
пользуя только последующие 3  мл для приготовле-
ния препарата. 

«ГлК,188Re» изготавливали из трех компонентов: 
раствора реагента № 1 (позже был получен лиофили-
зат реагента № 1 после оптимизации состава), лиофи-
лизата реагента № 2 и натрия перрената, 188Re, полу-
чаемого из генератора 188W/188Re «ГРЕН-1». При этом 

Таблица 1. Основные характеристики препаратов для радиосиновиортеза на основе рения-188,  
разработанных в рамках ФЦП «Фарма-2020»

Table 1. Main characteristics of radiopharmaceuticals (RPh) for radiosynoviorthesis based on rhenium-188,  
developed within the framework of the Federal Target Program "Pharma-2020" 

Проектное наименование 
препарата 

Project name of the 
radiopharmaceutical

Состав набора реагентов (лиофилизатов)
Composition of the reagent kit (freeze-dried) Источник

Source of informationРеагент № 1
Reagent No. 1

Реагент № 2
Reagent No. 2

Реагент № 3
Reagent No. 3

«Синорен, 188Re», набор для 
приготовления раствора для 
внутрисуставного введения
"Synoren,188Re", kit for solution 
preparation for intra-articular 
administration

SnCl2 · 2H2O; 
полисорбат-80 
SnCl2 · 2H2O; 
polysorbate 80

Смесь фосфатов натрия 
и гидроксида натрия
Mixture of sodium phos-
phates and sodium hyd- 
roxide

–
Патент РФ на изобретение 
№ 2624237 [13]
Patent RUS No. 2624237 [13]

Микросферы альбумина 5– 
10  мкм, набор для приготов-
ления раствора для внутри-
суставного введения «Артро-
рен-МРНЦ»
Albumin microspheres 5– 
10  μm, kit for solution prepa-
ration for intra-articular admi- 
nistration «Arthroren-MRNC»

SnCl2 · 2H2O; 
аскорбиновая 
кислота
SnCl2 · 2H2O;
ascorbic acid

Микросферы альбуми-
на, 5–10 мкм; 
полисорбат-80/твин-80
Albumin microspheres, 5– 
10 µm; 
polysorbate 80/Tween 80

К, Na виннокислый
K,Na tartrate

Патент РФ на изобретение 
№ 2698101 [14]
Patent RUS No. 2624237 [14] 
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реагент № 1 содержал вместо полисорбата-80 опре- 
деленные количества ГлК (Cat. N 51967, Sigma-Aldrich)  
и маннита (ТУ 6-09-5484-90), а состав реагента № 2  
был полностью аналогичен применяемому для при-
готовления РФП «Синорен,188Re» (таблица 1). Спосо- 
бы получения образцов, содержащих ГлК и 188Re, опи-
саны далее по тексту экспериментальной части.

Методом тонкослойной хроматографии  (ТСХ) на 
пластинах с тонким слоем силикагеля на алюминие- 
вой подложке (Cat. N 1.05553.0001, Merck) в аце-
тоне определяли радиохимическую чистоту  (РХЧ) 
«ГлК,188Re». На старте остается коллоид рения-188 
(Rf = 0,0 ± 0,05), а натрия перренат продвигается с 
фронтом растворителя (Rf = 0,95 ± 0,05). Измерение 
активности участков хроматограммы проводили с ис-
пользованием сканера хроматограмм Scan-RAM. Зна-
чение РХЧ (содержание 188Re в суспензии коллоид- 
ных частиц) должно быть не менее 90 %. 

Содержание SnCl2 · 2Н2О в реагенте № 1 контро- 
лировали спектрофотометрическим методом при 
длине волны 353 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм 
на спектрофотометре Helios Omeqa (Thermo Fisher 
Scientific, США). 

Определение размера частиц в модельных раст- 
ворах композиций проводили методом лазерной диф-
ракции на приборе LA-350 с диапазоном определе- 
ния 0,1–1000 фирмы Horiba. 

Изучение биологического поведения препаратов 
проводили на половозрелых крысах-альбиносах. В  
коленный сустав (без патологии) вводили 0,2 мл изу- 
чаемых препаратов (6–8 МБк). Крысы были умерщ-
влены частичной декапитацией через 3 ч после внут- 
рисуставной инъекции. Тушку животного до изъятия 
органов, а также пробы крови и мышечной ткани взве-
шивали. Для измерения активности были взяты: кровь 
(~0,5  мл), скелетная мышца (~1 г), сердце, легкие, поч- 
ки, печень, желудок, селезенка, коленные суставы (в 
который был введен препарат и симметричый), на- 
полненный мочевой пузырь. Радиометрия проб про-
ведена с использованием автоматического гамма- 
счетчика Wizard 2480 (PerkinElmer, США). Время изме-
рения пробы составляло 20 с по внутреннему прото- 
колу измерения, коррекция и вычисление скорости 
счета (в CPM = имп/мин) выполнялось с использо- 
ванием программного обеспечения прибора. Долю  
РФП, аккумулированного в указанных органах, рас- 
считывали по формуле 1:

пробы

эталон

100 %,k

A
A

A
= ⋅ (1)

где Апробы  – счет образца в импульсах/мин; Аэталон  – 
суммарная активность всех органов животного в 
импульсах/мин.

Суммарную активность органов определяли, сум-
мируя значения счета (CPM) от каждой пробы ор-
ганов для каждого животного. Счет для всего объе-
ма циркулирующей крови и всей массы скелетных 

мышц вычисляли, принимая общепринятые справоч-
ные значения: массы всей циркулирующей крови  –  
7 %, массы всей мышечной ткани – 45 % от массы тела 
животных.

Данные аккумулированной активности рассчи-
таны на весь орган, так как только такой формат 
представления результатов позволяет оценить ис-
тинный характер биологического поведения ра-
диофармацевтической композиции и объем ее 
«утечки» из места введения в масштабе целостного 
организма.

Все процедуры с экспериментальными животны-
ми выполнены согласно правилам Европейской кон-
венции по защите лабораторных животных, изложен-
ной в директиве Европейского сообщества (86/609/ЕС) 
и Руководстве по лабораторным животным [19]. Ис-
следование одобрено на заседании локального био- 
этического комитета (протокол № 38 от 03.09.2020)  
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им А. И. Бурназяна ФМБА России. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определение степени восстановления 188Re  
в зависимости от концентрации  
гиалуроновой кислоты  
и рН реакционной смеси

Роль ГлК при локальном введении РФП в сустав 
сводится к стабилизации коллоидных частиц опреде-
ленного размера в препарате, а не к замене синови-
альной жидкости. Поэтому концентрация ГлК в пре-
парате должна быть значительно ниже тех, которые 
обычно применяют в качестве протеза синовиальной 
жидкости. В первую очередь на модельных раство- 
рах, в которых Na188ReO4 был заменен 0,9%-м раст- 
вором NaCl, была выбрана концентрация ГлК с моле-
кулярной массой 2 000 000–2 200 000 Дальтон, доста-
точная для стабилизации суспензии образующихся  
частиц. На основе 0,1%-го и 0,2%-го растворов ГлК  
были приготовлены модельные растворы радиофар-
мацевтической композиции, где раствор Na188ReO4 
заменяли 0,8 мл 0,9%-го раствора NaCl для получе-
ния конечного объема препарата 1,0 мл. При исполь-
зовании 0,1  мл 0,2%-го раствора ГлК образовыва-
лась устойчивая и однородная суспензия с размером 
частиц 13,8 мкм (концентрация ГлК в препарате  –  
0,2  мг/мл или 0,02 %). Такая концентрация была вы-
брана для дальнейших экспериментов. Далее было 
проведено сравнение двух способов изготовления 
«ГлК,188Re». 

Способ № 1: во флакон, содержащий маннит, до-
бавляли раствор Na188ReO4 и перемешивали до пол-
ного растворения маннита. Затем прибавляли 0,1  мл 
0,2%-го раствора ГлК и 0,1  мл раствора SnCl2 · 2Н2О 
(200,0 мг/мл в 0,1 М растворе кислоты хлористово- 
дородной). Полученную смесь перемешивали на шей-
кере и выдерживали при комнатной температуре 
15  мин, 30  мин и 1  час. По истечении времени весь 
объем полученной смеси переносили во флакон с  
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лиофилизированным реагентом № 2, содержащий 
8  мг натрия гидрофосфата додекагидрата, 1,9 мг нат- 
рия фосфата додекагидрата и 4,8 мг натрия гидрооки-
си. Содержимое флакона перемешивали на шейкере. 
Объем препарата – 1,0 мл. 

Способ № 2: во флакон № 2 добавляли раствор 
Na188ReO4 и маннита. Смесь перемешивали до полно-
го растворения лиофилизата. Далее добавляли 0,1 мл 
0,2%-го раствора ГлК и 0,1 мл раствора SnCl2 · 2Н2О 
(200,0 мг/мл в 0,1 М растворе кислоты хлористоводо-
родной). Полученную смесь перемешивали на шейкере 
и выдерживали при комнатной температуре необхо- 
димое время. Пробу для определения РХЧ отбира- 
ли через 15  мин, 30  мин и 1  час (таблица  2). Из таб- 
лицы  2 видно, что при использовании способа № 2 
«ГлК,188Re» всегда получались с низкими значения-
ми РХЧ независимо от времени инкубирования. Это 
можно объяснить тем, что восстановление 188Re пре- 
имущественно протекает в кислой среде. Поэтому  
для изготовления «ГлК,188Re» в дальнейших экспери-
ментах использовали способ № 1. При этом необхо- 
димо инкубирование реакционной смеси реагента 
№ 1 и Na188ReO4 в течение 30–60  мин для достижения 
требуемого уровня РХЧ получаемого препарата. Вы-
держивание раствора смеси реагента № 1 и Na188ReO4 
более 1 ч существенно не меняло значение РХЧ. 

Определение радиохимической чистоты  
радиофармацевтических композиций  
«ГлК,188Re», изготовленных  
из лиофилизированных реагентов

Ранее при разработке состава РФП «Синорен,188Re» 
была найдена оптимальная концентрация SnCl2 ∙ 2H2O 
во флаконе № 1 – 20  мг/мл  [10]. В настоящем иссле- 

довании установлено, что при снижении концентра-
ции SnCl2 ∙ 2H2O восстановление 188Re протекает пло- 
хо, значение РХЧ менее 65 %. Таким образом, было 
принято решение не менять содержание SnCl2 ∙ 2H2O  
в реагенте № 1. В результате был выбран следующий 
состав реагента № 1 во флаконе: SnCl2 · 2H2O – 20,0  мг;  
гиалуроновая кислота – 0,2 мг; маннит – 10 мг. 

Изучение возможности лиофилизации реагента 
№ 1, содержащего ГлК, было проведено на установ-
ке Genesis 25L SQ EL. Радиофармацевтическую компо-
зицию «ГлК,188Re» готовили как из лиофилизирован-
ных реагентов № 1, так и из жидкого реагента № 1 для 
сравнения. Для лиофилизации раствор реагента № 1 
разделяли на 2 части в равных объемах. Затем одну 
часть раствора реагента до лиофилизации фильтро-
вали через стерилизующий фильтр с размером пор 
0,22  мкм, а другую часть оставляли нефильтрован-
ной. Растворы реагентов фасовали во флаконы для 
лекарственных средств по 1 мл и помещали в пред-
варительно охлажденную камеру лиофильной сушки  
(таблица 3). 

По окончании процесса лиофилизации камеру ли-
офильной сушки заполняли аргоном, предварительно 
пропущенным через колонку с осушителем, укупори-
вали резиновыми пробками и завальцовывали алю- 
миниевыми колпачками.

Радиофармацевтическую композицию «ГлК,188Re»  
из лиофилизатов готовили следующим образом: во  
флакон с реагентом № 1 вводили 1,0  мл раствора 
Na188ReO4. Полученную радиоактивную суспензию пе- 
ремешивали на шейкере в течение 10  с и инкубиро-
вали при комнатной температуре в течение 1  ч. Из 
флакона с реагентом № 1 отбирали все содержимое 
и вводили во флакон с реагентом № 2, перемеши-

Таблица 2. Результаты определения радиохимической чистоты (РХЧ) и рН «ГлК,188Re» (n = 3)

Table 2. Results of determination of radiochemical purity (RCP) and pH of "GlK,188Re" (n = 3)

Радиохимическая 
чистота, % 

Radiochemical purity, % 

Способ № 1 
(восстановление 188Re  

при рН 2,0–2,5)
Method № 1 (188Re reduction 

at pH 2.0–2.5)

Способ № 2 
(восстановление 188Re 

при рН 5,5)
Method № 2 (188Re reduction 

at pH 5.5)

рН готовой композиции
pH of the finished composition

Способ № 1
Method № 1

Способ № 2
Method № 2

Время инкубирования 15 мин 
Incubation time 15 min

РХЧ, %
RCP, %

88,9 ± 0,4 35,5 ± 0,3
7,0 5,5

ReO–
4  , % 11,1 ± 0,4 64,5 ± 0,3

Время инкубирования 30 мин 
Incubation time 30 min

РХЧ, %
RCP, %

91,0 ± 0,2 42,6 ± 0,4
7,0 5,5

ReO–
4  , % 9,0 ± 0,2 57,4 ± 0,4

Время инкубирования 60 мин 
Incubation time 60 min

РХЧ, %
RCP, %

94,2 ± 0,1 43,1 ± 0,5
6,8 5,5

ReO–
4  , % 5,8 ± 0,1 56,9 ± 0,5
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вали на шейкере в течение 10  с. Значения РХЧ всех 
композиций, полученных из жидкого и лиофилизи-
рованного реагентов № 1, составляли более 95 % 
(таблица 4). 

Изучение биологического поведения  
радиофармацевтической композиции  
«ГлК,188Re»

В таблице 5 представлены результаты распределе-
ния радиофармацевтической композиции «ГлК,188Re»  
в сравнении с РФП «Синорен,188Re» и РФП «Микрос-
феры альбумина,188Re» через 3 ч после их внутрисус- 
тавного введения. Существенных различий биологи-
ческого поведения исследуемых композиций и из-
вестных РФП не установлено. 

Накопление препаратов в коленном суставе че- 
рез 3  ч после введения остается на уровне >90–95 %, 
что позволяет предположить перспективность при- 
менения композиции «ГлК,188Re» для радионуклидной 
терапии ОА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определена степень восстановления 188Re в за-

висимости от концентрации ГлК, рН среды и време-
ни реакции при выбранной концентрации ГлК. По- 

казана возможность замены полисорбата-80 в со-
ставе реагента № 1 0,2%-м раствором гиалуроновой 
кислоты и получения реагента № 1 в виде лиофи- 
лизата. Радиофармацевтическая композиция, содер-
жащая рений-188, дихлорид олова и гиалуроновую  
кислоту, может быть получена с РХЧ более 90 %. На- 
копление в коленном суставе лабораторных живот-
ных составляло более 96 % через 3  ч после внутри- 
суставного введения. Данная композиция представ-
ляет интерес для дальнейшего изучения в качестве 
радиофармацевтического лекарственного препарата 
для радиосиновиортеза.
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Table 5. Distribution of the radiopharmaceuticals “GlK,188Re” in comparison with the RPh "Synoren,188Re"  
and the RPh "Arthroren-MRNC,188Re" in rats 3 h after their intra-articular administration  
(% of the total activity of the organs taken)

«Синорен,188Re»
“Synoren,188Re»

«Артрорен-МРНЦ»
"Arthroren-MRNC,188Re"
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из лиофилизата 
"GlK,188Re" from 

freeze-dried reagent 
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из жидкого реагента
"GlK,188Re" from liquid 

reagent
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20,0 5,0 20,0 20,0

Сглк, мг/мл
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– – 0,2 0,2
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РХЧ, %
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>90 >95 96,0 95,5
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Blood, ml
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Место введения (сустав)
Place of injection (joint)

92,77 ± 3,64 95,52 ± 0,75 96,94 ± 0,81 97,52 ± 0,29
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Резюме
Введение. Применение синтетических лекарственных средств сопряжено с возникновением ряда побочных эффектов. 
При выборе терапии для коррекции симптомов и лечения таких стоматологических заболеваний, как стоматит, пародонтит, 
гингивит, хейлит, предпочтительнее использовать лекарственные растительные средства в сочетании с традиционной 
терапией, которые бы улучшали устойчивость тканей пародонта к патогенным микроорганизмам. Препараты растительного 
происхождения обладают высокой эффективностью и хорошей переносимостью, что позволяет использовать их в 
современной медицине.
Цель. Разработка лекарственного сбора, обладающего противомикробным, противовоспалительным, ранозаживляющим 
действием.
Материалы и методы. В качестве материалов исследования использовали следующие субстанции и реактивы: сбор, 
содержащий траву тысячелистника, траву череды трехраздельной, соплодия ольхи и плоды аниса в соотношении 
1 : 1 : 1 : 1, диклофенак натрия, аскорбиновую кислоту, фосфатный буфер, цитрат натрия, люминол, железа (II) сульфат, 
гепаринизированную кровь, зимозан, физиологический раствор, 2%-й раствор формалина, 10%-й раствор нейтрального 
формалина, гематоксилин, эозин. Изучение противомикробной активности проводили путем сравнения задержки 
роста патогенных микроорганизмов, антиоксидантная активность изучалась на хемолюминометре ХЛМ-003 (Россия), 
гематологические тесты на мышах проводились с помощью программного комплекса ImageJ, Sysmex KX-21N (Sysmex, 
Япония), микроскопа Leica RM 2145 (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Германия), бинокулярного микроскопа Leica CME  
(Leica Biosystems Nussloch GmbH, Германия).
Результаты и обсуждение. Проведена оценка противовоспалительной, антиоксидантной, ранозаживляющей и 
противомикробной активности растительного сбора. По результатам эксперимента установлено, что сбор обладает 
антиоксидантной, ранозаживляющей и выраженной противовоспалительной активностью, сопоставимой с препаратом 
сравнения.
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Заключение. Разработан растительный сбор, обладающий противовоспалительным, противомикробным и 
регенерирующим действием. 

Ключевые слова: стоматит, пародонтит, растительный сбор, противовоспалительный сбор, ранозаживляющий сбор, 
противомикробный сбор
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Abstract
Introduction. The use of synthetic drugs is associated with a number of side effects. When choosing a therapy to correct 
symptoms and treat dental diseases such as stomatitis, periodontitis, gingivitis, cheilitis, it is preferable to use herbal medicines  
in combination with traditional therapy, which would improve the resistance of periodontal tissues to pathogenic  
microorganisms. Herbal preparations are highly effective and well tolerated, which allows them to be used in modern medicine. 
Aim. To develop a medicinal collection with antimicrobial, anti-inflammatory, and wound-healing effects.
Materials and methods. The following substances and reagents were used as research materials: Achilleae millefolii herba, 
Bidentis tripartitaе herba, Alni fructus, Anisi vulgaris fructus in a ratio of 1 : 1 : 1 : 1, diclofenac sodium, ascorbic acid, phosphate 
buffer, sodium citrate, luminol, iron (II) sulfate, heparinized blood, zymosan, saline solution, 2 % formalin solution, 10 % neutral  
formalin solution, hematoxylin, eosin. Antimicrobial activity was studied by comparing growth retardation of pathogenic 
microorganisms, antioxidant activity was studied on a chemoluminometer HLM-003 (Russia), hematological tests on mice were  
carried out using the ImageJ software package, Sysmex KX-21N (Sysmex, Japan), Leica RM 2145 microscope (Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, Germany), binocular microscope Leica CME (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Germany). 
Results and discussion. The evaluation of the anti-inflammatory, antioxidant, wound healing and antimicrobial activities of 
the plant herbal mixture was carried out. According to the results of the experiment, it was found that the herbal mixture has  
moderate antioxidant, wound healing and pronounced anti-inflammatory activity comparable to the comparison drug. 
Conclusion. A herbal mixture has been developed that has anti-inflammatory, antimicrobial and regenerating effects. 
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ВВЕДЕНИЕ
Стоматологические заболевания включают в себя 

патологии не только зубов, но и всей ротовой поло- 
сти, а также десен и мышц, ответственных за движе-
ние челюсти. Воспалительные процессы, характери-
зующиеся гиперемией, отеком и болевым синдро- 
мом, проявляются при недостаточной гигиене поло-
сти рта. Стоматиты, хейлиты, гингивиты, пародонтиты 
и другие патологии возникают при действии различ-
ных агентов, таких как грибы, вирусы, бактерии, ал-
лергены, а также на фоне других состояний, таких как 
сахарный диабет, гипо- и авитаминозы и другие. Так, 
стоматит, характеризующийся воспалением слизи- 
стой оболочки рта, в основном имеет бактериальную, 
вирусную или грибковую природу; гингивит (воспале- 
ние десен)  – заболевание бактериальной природы; 
пародонтит (воспаление тканей пародонта) является 
следствием гингвинита, лечение которого не прово-
дилось, а хейлит (или хейлоз) – заболевание, при ко-
тором воспаляется красная кайма, слизистая оболоч- 
ка и кожа губ,  – возникает при аллергических реак- 
циях, хронических заболеваниях с поражением кож-
ных покровов, а также при воздействии солнца и вет- 
ра. Коррекция симптомов и лечение стоматологиче-
ских патологий  – одно из приоритетных направлений 
исследований в сфере здравоохранения.

Для коррекции патологических состояний в ме-
дицинской практике используются различные комби- 
нации растительных компонентов, в том числе вод- 
ные и спиртовые извлечения, экстракты из расти-
тельного сырья [1–3]. Фармацевтический рынок  
России располагает большим количеством продук-
ции, содержащей экстракты фармакопейных лекарст- 
венных растений  [4–6]. Так, в состав ополаскивате-
лей для полости рта включают экстракты цветков  

ромашки аптечной, календулы, спиртовые извлече- 
ния из листьев эвкалипта, шалфея лекарственного,  
травы зверобоя, листьев мяты перечной и других 
представителей растительного мира [7]. Разработан 
гель «Фитоденталь», имеющий в своем составе мас-
ло пихты, шалфея, мяты и оказывающий бактерицид-
ное, ранозаживляющее, противовоспалительное и 
болеутоляющее действие  [8]. Известно о применении 
цветков бузины черной, корневищ горца красивого,  
коры дуба, цветков календулы лекарственной  [9], 
цветков и листьев кипрея узколистного [10], плодов 
кориандра посевного, корневищ лапчатки прямосто-
ячей, плодов лоха, листьев малины обыкновенной, 
цветков мальвы лесной, травы чабреца [11], алоэ ве-
ра  [12] и другого лекарственного растительного сы-
рья, в состав которого входят биологически актив-
ные вещества, обладающие противовоспалительным 
действием  [13, 14]. Сок и плоды актинидии коломик-
ты показаны не только при воспалительных забо-
леваниях полости рта, но и при гиповитаминозных 
состояниях, корневища ириса обладают анальгети-
ческим действием, корневища и корни софоры жел-
теющей – обезболивающим, антимикробным и про-
тивовирусным, а корневища и корни, листья бадана 
толстолистного оказывают противовоспалительный 
и антисептический эффект  [15]. Использование ле-
карственных препаратов на основе растительного 
сырья предлагается не только в амбулаторных усло-
виях, но и в домашних, причем учитываются их безо-
пасность и эффективность. Так, применяют настой из 
цветков гвоздики, в которых содержится гвоздич-
ное масло, оказывающее противомикробное дейст- 
вие  [16], а также используют корневища аира (анти-
септическое и обезболивающее действие, использу-
ется как «временная пломба» в полевых условиях), 
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траву чистотела (содержит алкалоид хелидонин, ока-
зывающий болеутоляющее действие), траву душицы 
обыкновенной (компонент эфирного масла, тимол, 
обладает антисептическим действием), донника (со-
держит мелилотин, при сушке выделяющий облада-
ющий обезболивающим и спазмолитическим дейст- 
вием кумарин) и других дикорастущих растений  [17]. 
Листья брусники обладают противовоспалительным  
и ранозаживляющим действием, листья вахты трех-
листной также применяются при воспалительных 
процессах  [18, 19]. Также известно о применении 
фитопленок, содержащих экстракты лекарственных 
растений [20–23]. 

Лекарственная форма «сбор» удобна для приме- 
нения при коррекции патологических состояний по-
лости рта. Для комплексного лечения стоматологи- 
ческих заболеваний используют различные комбина-
ции лекарственных растений. Для коррекции симпто-
мов стоматита кору ивы (30 г), кору дуба обыкновен-
ного (20  г), цветки липы мелколистной (20 г), цветки 
ромашки аптечной (30 г) включают в сбор, столовую 
ложку готового сбора заливают 150 мл горячей во- 
ды, настаивают 30 минут, фильтруют. Используют для 
полоскания полости рта 3–4 раза в день в течение 
5–7  дней. Цветки мальвы лесной (10 г), листья шал- 
фея лекарственного (20 г), почки сосны обыкновен- 
ной (20 г), плоды аниса обыкновенного (20 г), цвет-
ки коровяка скипетровидного (10 г) используют для 
получения сбора для лечения гингивита. Столовую 
ложку сбора заливают 150  мл горячей воды, настаи-
вают 30  минут, фильтруют и используют для полос- 
каний полости рта после еды 3–4  раза в день в тече-
ние 5–7  дней. Для коррекции пародонтита приме- 
няют сбор из цветков ромашки (20  г) и корней еже- 
вики сизой (20 г). Комбинацию из плодов рябины 
обыкновенной, травы тимьяна ползучего, цветков ка-
лендулы (1 : 1 : 1) применяют для лечения хейлитов.

Получение нового лекарственного средства в 
форме сбора, созданного из лекарственного расти-
тельного сырья Achilleae millefolii herba, Bidentis tri- 
partitaе herba, Alni fructus, произрастающего на тер- 
ритории Республики Башкортостан, и культивируе-
мого в Российской Федерации Anisi vulgaris fructus, 
и изучение его активности – основная цель данной 
статьи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования является сбор, разра-

ботанный на кафедре фармакогнозии и ботаники  
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, состоящий из 
4  официнальных лекарственных растений: Achilleae 
millefolii herba, Bidentis tripartitaе herba, Alni fructus, со-
бранных на территории Республики Башкортостан, и 
Anisi vulgaris fructus (поставщик ИП М. В.  Гордеев). Сбор 
приготовлен в соотношении компонентов 1 : 1 : 1 : 1. 
Каждый вид лекарственного сырья был подготов-
лен для включения в лекарственную форму в соот-
ветствии с требованиями Государственной фармако-

пеи XV  издания1, ОФС.1.4.1.0020 «Сборы»  [24]: сырье 
измельчали до размера частиц не более 7 мм, взве-
шивали и тщательно перемешивали до образования 
равномерной смеси. Настой из сбора готовили по  
методике ОФС.1.4.1.0018 «Настои и отвары»  [24]:  
10,0  г сбора заливали 100 мл воды комнатной темпе-
ратуры, настаивали в инфундирном аппарате на во-
дяной бане в течение 15 минут, после чего охлаждали 
в течение 45  минут. После охлаждения водное извле-
чение отфильтровывали, остаток сырья отжимали, го-
товое водное извлечение доводили до необходимо-
го объема. Подбор компонентов осуществляли путем 
микробиологического скрининга водных извлечений 
из лекарственного растительного сырья по зоне за-
держки роста патогенных микроорганизмов в срав-
нении со стандартными Streptococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Candida albicans. 

Острую воспалительную реакцию (отек) у лабора-
торных белых мышей (самцов в возрасте 2 месяцев  
со средней массой тела 20–21 г) вызывали субплан- 
тарным введением (подошвенный, или плантарный, 
апоневроз) 0,1 мл 2%-го раствора формалина, пре- 
парат сравнения – диклофенак натрия в дозировке  
10  мг/кг. Изучаемые препараты вводили ежеднев-
но (растительный сбор по 0,5 мл внутрижелудоч-
но, диклофенак натрия внутримышечно в дозировке  
10  мг/кг) на протяжении недели, отек лапы опреде- 
ляли по разнице диаметра лапы через 4 и 24 часа пос- 
ле индукции воспаления относительно диаметра ла-
пы до воспаления. Антиоксидантные свойства оце-
нивали в трех простых модельных системах при при- 
бавлении 1 мл исследуемой смеси на 20 мл реакци-
онной смеси, активность определялась по степени  
угнетения хемилюминисценции, регистрируемой хе-
молюминометром ХЛМ-003 (Россия) в течение 5  ми-
нут, препарат сравнения – аскорбиновая кислота  
(Shandong Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd, Китай) и  
масло подсолнечное нерафинированное фильтро-
ванное (ООО «Сигма», Россия). Модель I – 20 мл фос-
фатного буфера (рН 7,45) с добавлением цитрата и 
люминола (2,72 KH2PO4, 7,82 KCL, 1,5 цитрата натрия 
C6H8O7Na3 · 5,5H2O на 1  литр дистиллированной во-
ды)  – использовалась для инициации активных форм 
кислорода, модель II состояла из куриного желтка, 
смешанного с фосфатным буфером в соотношении 
1 : 5. Хемилюминисценцию инициировали добавле- 
нием 1 мл 50 мМ раствора FeSO4, что запускает про-
цесс окисления ненасыщенных жирных кислот. О  
процессах перекисного окисления липидов судили 
по интенсивности свечения. Модель  III использова-
лась для оценки влияния соединений на генерацию 
активных форм кислорода и включала в себя гепари-
низированную кровь (50 ЕД гепарина на 1  мл крови) 

1 Государственная Фармакопея Российской Федерации 
XV  издания. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/?ysclid=lo5kyjjfu5216639319. Ссыл-
ка активна на 20.02.2024. 
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здоровых добровольцев. Интенсивность генерации 
фагоцитами активных форм кислорода определяли 
с помощью регистрации уровня люминолзависимой  
хемилюминисценции после внесения в смесь 2  мл  
физиологического раствора с люминолом (10–5  М). 
«Кислородный взрыв» провоцировали добавлением  
к 0,1 мл крови 0,01 мл 1%-й взвеси зимозана с после-
дующим инкубированием при температуре 37  °C в  
течение 5  минут, причем активные формы кислоро- 
да появлялись на 1–2-й минуте после воздействия  
чужеродного материала на мембраны фагоцитов, а 
максимум достигался за 5–6 минут. Величина пика  
зависит от фагоцитарной активности клеток. Свето-
сумма свечения – интегральный показатель генера-
ции активных форм кислорода. Ранозаживляющий 
эффект водного извлечения из сбора определяли в  
условиях модели линейных ран на 70 лабораторных 
белых мышах в возрасте 2 месяцев со средней мас-
сой тела 20–21 г. В условиях общей анестезии нано- 
сили по трафарету площадью 210,5  мм2 рану с помо-
щью скальпеля и ножниц, которую впоследствии об-
рабатывали 1 раз в день в течение 14 суток. Площадь 
ран оценивалась с помощью программного комплек- 
са ImageJ  [25], после чего рассчитывали процент за-
крытия раны. Гематологические тесты проводили 
мышам на 1, 3, 7 и 11-е сутки, количество клеток кро-
ви определяли на автоматическом гематологиче-
ском анализаторе (Sysmex KX-21N, Япония), СОЭ опре-
деляли методом Панченкова. Для гистологической 
оценки ран материал фиксировали в 10%-м растворе  
нейтрального формалина. После стандартной про- 
водки готовили парафиновые срезы микротомом Lei- 
ca RM 2145 (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Герма-
ния), которые окрашивали гематоксилином и эози- 
ном. Далее на световом оптическом уровне при уве- 
личении ×40 и ×100 с помощью бинокулярного мик- 

роскопа Leica CME (Leica Biosystems Nussloch GmbH, 
Германия) в 10 полях зрения оценивали морфологи- 
ческие изменения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка противовоспалительной активности про-

водилась с помощью анализа разницы диаметра лапы 
крысы (мм), острую воспалительную реакцию у кото-
рой вызывали введением 0,1 мл 2%-го раствора фор-
малина, через 4 и 24 часа после индукции воспаления 
относительно диаметра лапы до индукции. Препарат 
сравнения – диклофенак натрия (ООО «Гротекс», Рос-
сия). Проведены медиана и межквартильный интер- 
вал по результатам 10 измерений. Исходя из данных  
измерений, противовоспалительная активность вод- 
ного извлечения из сбора сопоставима с противо-
воспалительной активностью препарата сравнения 
(диклофенак натрия) (таблица 1).

Проведены медиана и межквартильный интервал 
по результатам 6 измерений (таблица 2).

Оценка ранозаживляющей способности проводи-
лась на 5 опытных группах лабораторных животных 
(мышах). I – контрольная – группа, рану обрабатыва- 
ли физиологическим раствором; II группа, рану об-
рабатывали водным извлечением из растительного 
сбора. Рану обрабатывали 1 раз в день в одно и то же  
время (10–11 часов дня) в течение 14 суток. Группа  
интактных животных включена в эксперимент для  
проведения сравнительной оценки состояния и по-
ведения подопытных животных (таблица 3). Площадь  
оценивали с помощью программного комплекса Ima- 
geJ  [25], с использованием этих измерений рассчи- 
тывали процент общего закрытия раны (% TWC) как

TWC, % = [(WA0 – WAn)/WA0] · 100 %,

где WA0 – площадь раны в первый день; WAn  – пло-
щадь раны в соответствующий день. 

Таблица 1. Противовоспалительная активность сбора, Ме [0,25–0,75]

Table 1. Anti-inflammatory activity of the collection, Me [0,25–0,75]

№ Препарат
Preparation

Время инициации отека (часы)
Time of edema initiation (hours)

0 4 24

1
Контроль, мм
Control, mm

3,2 (2,9–3,4) 4,5 (4,3–4,7)а 3,8 (3,7–4,1)а

2
Водное извлечение из растительного 
сбора, мм
Water extract from herbal collection, mm

2,9 (2,6–3,3) 3,1 (2,7–3,4)* 3,2 (2,9–3,4)*

3
Диклофенак натрия, мм
Diclofenac sodium, mm

3,0 (2,7–3,2) 3,5 (3,3–3,9)*, а 3,2 (2,9–3,6)*

Примечание. * р ≤ 0,05. 
** р ≤ 0,001 – в сравнении с контролем по соответствующему времени. 
a р ≤ 0.05 – 0 ч vs 4 ч и 24 ч.

Note. * р ≤ 0.05. 
** р ≤ 0.001 – compared with the control for the corresponding time. 
a р ≤ 0.05 – 0 h vs. 4 h and 24 h.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стоматологические заболевания включают в себя  

большое количество патологий, в том числе стомати-
ты, пародонтиты, гингивиты и хейлиты, в основе па-
тогенеза которых лежит воспалительная реакция. В 
ходе исследования был проведен анализ существую-
щих методов коррекции симптомов и лечения забо- 

леваний ротовой полости. Была изучена не только 
противовоспалительная и ранозаживляющая актив-
ность водного извлечения из растительного сбора, 
в состав которого входят трава тысячелистника, тра-
ва череды трехраздельной, соплодия ольхи и плоды 
аниса в соотношении 1 : 1 : 1 : 1, но и антиоксидантная  
и противомикробная активность. 

Таблица 2. Показатели хемилюминесценции на модельных системах генерации активных форм кислорода (I),  
перекисного окисления липидов (II) и активности макрофагов крови (III) при добавлении исследуемых веществ,  
% к контролю

Table 2. Chemiluminescence indices in model systems of generation of active forms of oxygen (I), lipid peroxidation (II)  
and activity of blood macrophages (III) with the addition of the studied substances, % of the control

№ Препарат
Preparation

Модель
Model

Светосумма
Light sum

Вспышка
Flash

1
Водное извлечение из растительного 
сбора
Aqueous extract from herbal collection

I –54,1 (50,2–58,7)**, а, б –13,4 (10,5–14,9)*, б

II –46,5 (42,1–49,7)**, а, б –9,3 (8,1–12,7)*, б

III +35,4 (32,5–37,9)**, а, б +29,1 (27,4–35,7)**, а, б

2
Масло подсолнечное нерафинирован-
ное фильтрованное
Sunflower oil unrefined filtered

I –26,6 (24,7–29,3)**, б –10,1 (8,2–14,3)*, б

II –22,4 (21,9–27,4)*, б –12,4 (10,2–16,2)*, б

III –9,8 (6,8–14,7)*, б –7,9 (6,2–9,8)*, б

3
Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

I –84,5 (79,3–87,1)**, а –91,7 (82,3–95,2)**, а

II –78,1 (70,4–82,4)**, а –86,8 (80,3–92,1)**, а

II +73,1 (66,7–72,5)**, а +98,7 (94,8–100,3)**, а

Примечание. * р ≤ 0,05. 
** р ≤ 0,001 – в сравнении с контролем. 
a р ≤ 0,05 – в сравнении с маслом подсолнечным. 
б13 р ≤ 0,05 – в сравнении с аскорбиновой кислотой.

Note. * р ≤ 0.05. 
** р ≤ 0.001 – compared with control. 
a р ≤ 0.05 – compared with sunflower oil. 
б р ≤ 0.05 – compared with ascorbic acid.

Таблица 3. Динамика уменьшения площади ран у мышей, Ме [0,25–0,75]

Table 3. Dynamics of reduction of wound area in mice, Me [0.25–0.75]

Группа
Group

Показатель
Indicator

Сутки
Days

1-е
1st

3-и
3rd

7-е
7th

11-е
11th

I
S, мм2 213,5 (205,4–219,7) 197,9 (151,2–164,3) 158,6 (151,2–164,3) 127,8 (123,9–136,5)

TWC, % – 7,3 (6,9–7,7) 25,7 (23,1–27,9) 40,1 (37,5–43,2)

II
S, мм2 214,8 (209,7–218,7) 194,6 (184,3–207,2) 158,7 (145,3–162,9)** 112,1 (105,6–115,9)*, **

TWC, % – 9,4 (7,5–10,1) 26,1 (24,3–28,7)** 47,8 (45,7–50,1)*, **

Примечание. S – площадь раны. 
TWC – процент общего закрытия раны. 
Уровень статистической значимости между сутками для соответствующих групп животных р < 0,05. 
* р < 0,05 – в сравнении с I группой. 
** р < 0,05 – в сравнении со II группой.

Note. S – wound area. 
TWC – percentage of total wound closure. 
The level of statistical significance between days for the corresponding groups of animals is p < 0.05. 
* р < 0.05 – in comparison with group I. 
** р < 0.05 – in comparison with group II.
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Таким образом, изученные виды биологической 
активности достаточно выраженны, чтобы рекомен- 
довать новый состав в качестве сбора для лечения  
воспалительных заболеваний ротовой полости. Ос-
новные свойства травы тысячелистника: бактерицид- 
ные, антиоксидантные, регенерационные, противо- 
воспалительные, ранозаживляющие и спазмолити-
ческие. Соплодия ольхи обладают выраженным вя-
жущим и дезинфицирующим действием, обуслов-
ленным дубильными веществами растения. Также 
соплодия ольхи оказывают противовоспалительное, 
десенсибилизирующее, кровоостанавливающее, бак-
терицидное и анальгезирующее действие. За счет 
образования защитной пленки на раневой поверх-
ности дубильные вещества проявляют ранозажив-
ляющую, противовоспалительную и бактерицидную  
активность и используются при лечении ран, ожогов  
и язв. Трава череды обладает противовоспалитель-
ным, ранозаживляющим и бактерицидным действием.  
Основными свойствами плодов аниса являются: про-
тивовоспалительные, спазмолитические, иммуномо-
дулирующие, также сырье обладает бактерицидным 
действием, снижает показатели перекисного окисле-
ния липидов, повышает функцию иммунной системы, 
преимущественно В-системы, нормализует коэффи-
циент иммунного ответа, снижает содержание им-
мунных комплексов.
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Резюме
Введение. Диарилхинолины принято считать группой оптимальных кандидатов на роль противотуберкулезных  
препаратов (ПТП) для лечения туберкулеза, вызванного Mycobacterium tuberculosis с множественной лекарственной 
устойчивостью. 
Цель. Провести компьютерный анализ и оценку потенциальных молекулярных мишеней отечественного 
противотуберкулезного препарата тиозонида с использованием современных биоинформатических подходов.
Материалы и методы. Для прогнозирования мишеней лекарства был применен сервис SEA Search Service, который, 
опираясь на степень химического сходства молекул, рассчитываемую по коэффициенту Танимото, предсказывает 
воздействие исследуемого лиганда на известные мишени. Для анализа были отобраны соединения из базы данных  
ChEMBL, поиск структурно подобных молекул осуществляли с расчетом меры сходства по коэффициенту Танимото. 
Возможные мишени тиозонида предсказывали с помощью сервиса PPB (Polypharmacology Browser for Target Prediction), 
используя шесть разных фингерпринтов и четыре их сочетания. Выявлен значительный потенциал тиозонида для 
связывания с белками микобактерий, в том числе M. tuberculosis. Было выполнено компьютерное прогнозирование 
возможных биологических мишеней тиозонида с применением сервиса PPB (Polypharmacology Browser for Taget Prediction 
in ChEMBL) для анализа полифармакологии. Инициированный на основе химической структуры тиозонида в формате  
SMILES поисковый запрос позволил выявить среди различных мишеней, представленных в базе данных ChEMBL наиболее 
вероятные для взаимодействия с изучаемым соединением. 
Результаты и обсуждение. Согласно результатам компьютерного скрининга, тиозонид продемонстрировал наиболее 
выраженную прогнозируемую активность в отношении различных представителей рода Mycobacterium, в том числе 
M.  tuberculosis. На основании результатов исследования наиболее вероятными мишенями с участком связывания 
тиозонида оказались субъединицы бактериальной АТФ-синтазы – фермента, который выполняет центральную функцию  
в энергетическом обмене клетки, связывая процессы синтеза и гидролиза АТФ с перемещением протонов через  
мембрану. В качестве возможных мишеней для молекулы тиозонида в этом сервисе также были выделены некоторые  
белки человека, однако сродство тиозонида к этим мишеням у данных белков можно считать довольно низким.
Заключение. Результаты исследований демонстрируют избирательную активность тиозонида в отношении микобактерий, 
в частности штаммов M. tuberculosis. Тиозонид селективно взаимодействует с ключевыми субъединицами АТФ-синтазного 
комплекса бактерий, нарушая его каталитическую функцию. Тиозонид демонстрирует низкое сродство к мишеням 
организма человека (показатель аффинности не выше 0,1). 
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Abstract
Introduction. Diarylquinolines are considered a group of optimal candidates for anti-tuberculosis drugs (ATDs) in the treatment  
of tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis exhibiting multidrug resistance.
Aim. To perform a computer-aided analysis and evaluation of the potential molecular targets of the domestic anti-tuberculosis  
drug thiozonide using modern bioinformatics approaches.
Material and methods. The SEA Search Service was employed to predict the drug targets. Based on the degree of chemical 
similarity calculated by the Tanimoto coefficient, this service predicts the effect of the investigated ligand on known targets. 
Compounds from the ChEMBL database were selected for the analysis, and structurally similar molecules were identified using  
the Tanimoto similarity measure. Possible targets of thiozonide were predicted using the PPB (Polypharmacology Browser for  
Target Prediction) service, which utilized six different fingerprints and four of their combinations. A significant potential of 
thiozonide to bind mycobacterial proteins, including those of M. tuberculosis, was revealed. Additionally, computer-based 
prediction of potential biological targets for thiozonide was carried out using the PPB (Polypharmacology Browser for Target  
Prediction in ChEMBL) service to analyze its polypharmacology. A search query initiated based on the chemical structure of 
thiozonide in SMILES format enabled the identification, among various targets listed in the ChEMBL database, of those most likely 
to interact with the studied compound.
Results and discussion. According to the computer screening results, thiozonide demonstrated the most pronounced predicted 
activity against various representatives of the genus Mycobacterium, including M. tuberculosis. Based on the study findings,  
the most likely binding targets were the subunits of bacterial ATP synthase. This enzyme plays a central role in cellular energy 
metabolism by linking ATP synthesis and hydrolysis with proton translocation across the membrane. Although some human 
proteins were also identified as potential targets for thiozonide, the affinity of thiozonide to these human targets is considered 
rather low.
Conclusion. The study results demonstrate the selective activity of thiozonide against mycobacteria, particularly M. tuberculosis 
strains. Thiozonide selectively interacts with the key subunits of the bacterial ATP synthase complex, thereby disrupting its  
catalytic function. Moreover, thiozonide exhibits low affinity towards human targets (affinity not exceeding 0.1). 
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ВВЕДЕНИЕ 
Один из перспективных препаратов для лечения 

туберкулеза с множественной (МЛУ) или широкой 
(ШЛУ) лекарственной устойчивостью Mycobacterium 
tuberculosis – новый отечественный противоту-
беркулезный препарат тиозонид. Химически это 
{1R,2S+1S,2R}-1-(6-бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-(ди-
метиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбутан-2-ол, 
который является «следующим» в классе диарилхи-
нолинов после родоначальника бедаквилина. Тиозо-
ниду присуща противотуберкулезная активность, со-
поставимая с таковой у рифампицина в монотерапии 
в эксперименте на мышах с генерализованной фор-
мой туберкулеза. Названный препарат способство-
вал значимой выживаемости подопытных животных 
в эксперименте на мышах на фоне включения его в 
полихимиотерапию МЛУ-ТБ [1–3]. Поскольку тиози-
нид входит в группу диарилхинолинов, считающихся 
перспективными кандидатами для создания проти-
вотуберкулезных препаратов, направленных на ле- 
чение МЛУ-туберкулеза [4, 5], важным представля-
ется исследование его возможного воздействия на 
M.  tuberculosis. Исходя из этого, в настоящем иссле- 
довании поставлена задача прогнозирования потен-
циальных биологических мишеней тиозонида мето-
дами биоинформатики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовали редактор химиче-

ских соединений Marvin Sketch компании ChemAxon.  
В нем создавались файлы, позволяющие описать 
структурную формулу тиозинида в нескольких фор-
матах, таких как mol, inchi, sdf и smiles. Созданные 
файлы служили запросами к базам данных или сер- 
висам, в которых производился поиск потенциаль-
ных мишеней тиозинида. Указанные файлы были ис-
пользованы для моделирования в качестве исследу- 
емого лиганда1.

Мишени тиозинида были предсказаны с исполь- 
зованием сервиса SEA Search Service2: он на основа- 
нии коэффициента Танимото, показывающего уровень 
химического сходства молекул, предсказывает дейст- 
вие изучаемого лиганда на изучаемые мишени [6].

В записях баз данных ChEMBL, содержащих инфор-
мацию о более чем двух миллионах соединений, для  
которых известно более 19 миллионов изученных ви-
дов активности в отношении мишеней, проводили  
поиск подобных соединений также на основании ко-
эффициента Танимото [7].

Сервисом SwissTargetPrediction, поддерживае-
мым национальным институтом биоинформатики  
Швейцарии, и PPB (Polypharmacology Browser for Ta-

1 MarvinSketch. Available at: https://chemaxon.com/
products/marvin. Accessed: 27.03.2025.

2 SEA Search Service. Available at: http://sea.bkslab.org/ 
Accessed: 27.03.2025.

get Prediction in ChEMBL)3, пользовались для пред-
сказания наиболее вероятных молекул, взаимодейст- 
вующих с тиозонидом. Для поиска потенциальных 
мишеней формировали структурный запрос в фор- 
мате SMILES, который использовали для скрининга 
по коллекции биологических мишеней, представлен-
ных в базе ChEMBL. На представленном скриншоте 
базы данных визуализированы шесть различных мо-
лекулярных дескрипторов (фингерпринтов) и четыре 
их комбинации, использованные в нашем исследова-
нии (рисунок 1). 

В исследовании были применены данные по 
4613  группам, каждая из которых включала не менее 
десяти биоактивных молекул, протестированных на 
определённую биологическую мишень. Эти данные 
использовались для прогнозирования потенциаль- 
ных мишеней тиозонида. Различные фингерпринты с  
разных точек зрения описывают один и тот же моле- 
кулярный объект, поэтому выбор 10 способов описа-
ния возможных мишеней был обоснован необходи-
мостью наиболее полного обзора химического вза- 
имодействия с более детальным и эффективным ко-
дированием малой молекулы [8]. Подробнее типы ис-
пользованных фингрепринтов, основные характерис- 
тики и возможности презентации ими атомных и мо- 
лекулярных структур описаны ранее [9, 10]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для идентификации потенциальных мишеней тио- 

зонида у M. tuberculosis был применен сервис SEA (Si- 
milarity Ensemble Approach) Search Service. Схожесть 

3 PPB (Polypharmacology Browser for Taget Prediction 
in ChEMBL). Available at: http://gdbtools.unibe.ch:8080/PPB/
browser.html. Accessed: 27.03.2025.

Рисунок 1. Скриншот базы данных ChEMBL с выбран- 
ными молекулярными описателями для поиска мише-
ней тиозонида у M. tuberculosis 

Figure 1. Screenshot of the ChEMBL database with selected 
molecular descriptors for searching for thiozonide targets 
in M. tuberculosis
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молекул оценивалась на основании коэффициента  
Танимото, указанного в последнем столбце на рисун-
ке  2. Результаты исследования выявили выраженную 
способность тиозонида к взаимодействию с различ-
ными бактериальными белками-мишенями. В качест- 
ве предполагаемых основных целевых макромоле-
кул были идентифицированы белки – субъединицы 
АТФ-синтазы микобактерии туберкулеза (рисунок  2), 
включая как уже известные участки связывания для 
диарилхинолинов (субъединицы c), так и ранее не 
описанные (субъединицы альфа и бета). 

База данных ChEMBL показала наличие ряда мо-
лекул, схожих структурно с тиозонидом, которые об-
ладали ингибирующей активностью по отношению к 
различным микобактериям. Идентификаторы моле-
кул, ингибирующих рост M. tuberculosis, выглядят сле-
дующим образом: CHEMBL4068649, CHEMBL1221879, 
CHEMBL1221824, CHEMBL457781, CHEMBL376488. Учи-
тывая величину коэффициента Танимото у них и тио-
зонида (>91), можно говорить о высокой степени схо-
жести видов их активности на основании схожести 
структур (для сходных молекул коэффициент Танимо-
то >70). 

Исследование возможных биологических мише-
ней тиозонида проводили с применением сервиса 
PPB (Polypharmacology Browser for Target Prediction), 
интегрированного с базой данных ChEMBL. Поис-
ковый запрос, запущенный на основе химической 
структуры тиозонида в формате SMILES, сделал воз-
можным определение среди множества мишеней, 
содержащихся в базе данных ChEMBL, тех, что с наи-
большей вероятностью могут взаимодействовать с  
исследуемым соединением. В результате анализа бы- 
ла предсказана наибольшая потенциальная актив-
ность тиозонида в отношении различных видов ми-
кобактерий, включая Mycobacterium tuberculosis (таб- 
лица 1, рисунок 3). 

Таблица 1. Список из 15 наиболее вероятных мишеней  
в порядке убывания их предсказанной аффинности  
в отношении тиозонида и их идентификаторы  
в базе данных ChEMBL

Table 1. List of 15 most probable targets  
in descending order of their predicted affinity  
for thiozonide and their ChEMBL database identifiers

Мишень
Target

Идентификатор  
в сервисе
Identifier  

in the service

Mycobacterium_mageritense CHEMBL612959

Mycobacterium_chelonae CHEMBL612641

Mycobacterium_kansasii CHEMBL614984

Mycobacterium_fortuitum CHEMBL614983

Mycobacterium_smegmatis CHEMBL613088

Mycobacterium_tuberculosis CHEMBL360

Mycobacterium_vaccae CHEMBL613224

Mycobacterium_phlei CHEMBL614985

Mycobacterium_avium CHEMBL614982

Mycobacterium_tuberculosis_H37Rv CHEMBL2111188

Mycobacterium_bovis CHEMBL613086

Corynebacterium_jeikeium CHEMBL613351

Helicobacter_pylori CHEMBL612600

Mycobacterium_marinum CHEMBL614987

Streptococcus_mutans CHEMBL612426

В сервисе SwissTargetPrediction в качестве воз-
можных мишеней для молекулы тиозонида были вы-
делены определенные белки человека, однако веро- 
ятность их связывания с тиозонидом оказалась весь- 
ма незначительной (таблица 2).

Рисунок 2. Скриншот сервиса SEA Search Service с выявленными мишенями тиозонида у M. tuberculosis

Figure 2. Screenshot of the SEA Search Service showing identified thiozonide targets in M. tuberculosis
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Таблица 2. Классы вероятных мишеней для тиозонида  
в организме человека, предсказанные на основании  
данных сервиса SwissTargetPrediction

Table 2. Classes of probable targets for thiozonide  
in humans predicted based on SwissTargetPrediction data
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Мускариновый ацетилхолиновый ре-
цептор M1 (по гомологии)
Muscarinic acetylcholine receptor M1 
(by homology)Muscarinic acetylcho-
line receptor M1 (by homology)

P11229 0,1

Прегнановый X-рецептор
Pregnane X receptor

O75469 0,1

Серин/треонин-протеинкиназа PLK1
Serine/threonine protein kinase PLK1

P53350 0,1

Мускариновый ацетилхолиновый ре-
цептор M3
Muscarinic acetylcholine receptor M3

P20309 0,1

Ингибитор апоптоза белок 3
Inhibitor of apoptosis protein 3

P98170 0,1

Сфингозинкиназа 1
Sphingosine kinase 1

Q9NYA1 0,1

Мускариновый ацетилхолиновый ре-
цептор M2
Muscarinic acetylcholine receptor M2

P08172 0,1

Белок Mdm4
Mdm4 protein

O15151 0,1
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Белок Mdm2, связывающий p53
Mdm2 p53 binding protein

Q00987 0,1

G-белок-связанный рецептор 
семейства Mas, член X1
G protein-coupled receptor Mas family, 
member X1

Q96LB2 0,1

Катепсин D
Cathepsin D

P07339 0,1

Мускариновый ацетилхолиновый ре-
цептор M4
Muscarinic acetylcholine receptor M4

P08173 0,1

Тирозинпротеинкиназный рецептор 
FLT3
Tyrosine protein kinase receptor FLT3

P36888 0,1

Кинезинподобный белок 1
Kinesin-like protein 1

P52732 0,1

Альфа-1G-субъединица T-типа каль-
циевого канала с управляемым нап- 
ряжением
Alpha-1G subunit of the T-type voltage-
gated calcium channel

O43497 0,1

Рецептор протеинтирозинкиназы 
erbB-2
Receptor protein tyrosine kinase erbB-2

P04626 0,1

Рецептор эпидермального фактора 
роста erbB1
Epidermal growth factor receptor erbB1

P00533 0,1

Рисунок 3. Фингерпринты (Fingerprint) в отчете о поиске вероятных мишеней для тиозонида у M. tuberculosis 

Figure 3. Fingerprints in the report on the search for potential targets for thiozonide in M. tuberculosis
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Метионинаминопептидаза 2
Methionine aminopeptidase 2

P50579 0,1

Антиэстрогенное связывающее 
место (AEBS)
Anti-estrogen binding site (AEBS)

Q15125 0,1

Протеинкиназа C-дельта
Protein kinase C-delta

Q05655 0,1

Протеинкиназа C-тета
Protein kinase C-theta

Q04759 0,1

Геранилгеранилтрансфераза типа I
Geranylgeranyltransferase type I

P53609 
P49354

0,1

Двухспецифичная митогенактивиру-
емая протеинкиназа киназа 1
Dual-specific mitogen-activated pro-
tein kinase kinase 1

Q02750 0,1

Рецептор меланинконцентрирующе-
го гормона 1
Melanin-concentrating hormone re-
ceptor 1

Q99705 0,1

Бета-секретаза 1
Beta-secretase 1

P56817 0,1

Белок 4, содержащий бромодомен
Bromodomain-containing protein 4

O60885 0,1

Белок 2 семейства АТФаз с доменом 
AAA
AAA domain ATPase family protein 2

Q6PL18 0,1

Мускариновый ацетилхолиновый ре-
цептор M5
Muscarinic acetylcholine receptor M5

P08912 0,1

C5a анафилатоксиновый хемотакти-
ческий рецептор
C5a anaphylatoxin chemotactic 
receptor

P21730 0,1

Грелин-рецептор
Ghrelin receptor

Q92847 0,1

MAP-киназа-активируемая протеин-
киназа 2
MAP kinase-activated protein kinase 2

P49137 0,1

Бета-секретаза 2
Beta-secretase 2

Q9Y5Z0 0,1

Циклинзависимая киназа 5/актива-
тор CDK5 1
Cyclin-dependent kinase 5/CDK5 acti-
vator 1

Q15078 
Q00535

0,1

Ацилкоэнзим А: 
холестеролацилтрансфераза 1
Acyl coenzyme A: cholesterol acyl-
transferase 1

P35610 0,1

Ацилкоэнзим А: 
холестеролацилтрансфераза 2
Acyl coenzyme A: cholesterol acyl-
transferase 2

O75908 0,1

Серотониновый рецептор 2b 
(5-HT2b)
Serotonin receptor 2b (5-HT2b)

P41595 0,1
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Миозиновая легкая цепь киназа, 
гладкая мускулатура
Myosin light chain kinase, smooth 
muscle

Q15746 0,1

Цитохром P450 2C19
Cytochrome P450 2C19

P33261 0,1

Тирозинкиназный рецептор ALK
ALK receptor tyrosine kinase

Q9UM73 0,1

Пуринорецептор 7 P2X
Purinoreceptor 7 P2X

Q99572 0,1

Альфа-1H-субъединица T-типа каль-
циевого канала с управляемым нап- 
ряжением
Alpha-1H subunit of the T-type volta- 
ge-gated calcium channel

O95180 0,1

Альфа-1C-субъединица L-типа каль-
циевого канала с управляемым нап- 
ряжением
Alpha-1C subunit of the L-type volta- 
ge-gated calcium channel

Q13936 0,1

P-гликопротеин 1
P-glycoprotein 1

P08183 0,1

Катионный канал подсемейства V, 
член 3, семейства TRP
Cation channel subfamily V, member 3, 
TRP family

Q8NET8 0,1

Поли[АДФ-рибоза]-полимераза-1
Poly[ADP-ribose] polymerase-1

P09874 0,1

Рецепторподобный белок фактора 
роста опиоидов
Opioid growth factor receptor-like 
protein

Q5TC84 0,1

Метионинаминопептидаза 1
Methionine aminopeptidase 1

P53582 0,1

Рецептор макрофагального колоние-
стимулирующего фактора
Macrophage colony-stimulating factor 
receptor

P07333 0,1

Рецептор фактора роста стволовых 
клеток
Stem cell growth factor receptor

P10721 0,1

Циклинзависимая киназа 2/циклин E
Cyclin-dependent kinase 2/cyclin E

O96020 
P24941 
P24864

0,1

Серин/треонин-протеинкиназа PIM1
Serine/threonine protein kinase PIM1

P11309 0,1

Серин/треонин-протеинкиназа PIM2
Serine/threonine protein kinase PIM2

Q9P1W9 0,1

Серин/треонин-протеинкиназа PIM3
Serine/threonine protein kinase PIM3

Q86V86 0,1

Эмопамилсвязывающему подобный 
белок
Emopamil-binding-like protein

Q9BY08 0,1
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Синтаза оксида азота, индуцируемая 
(по гомологии)
Nitric oxide synthase, inducible (by ho-
mology)

P35228 0,1

Везикулярный транспортер ацетил-
холина
Vesicular acetylcholine transporter

Q16572 0,1

Хемокиновый рецептор типа 1 C-C
Chemokine receptor type 1 C-C

P32246 0,1

Гистаминовый рецептор H2
Histamine H2 receptor

P25021 0,1

Диспептидилпептидаза IV
Dispeptidyl peptidase IV

P27487 0,1

Серотониновый транспортер
Serotonin transporter

P31645 0,1

Вазопрессиновый рецептор V2 (по 
гомологии)
Vasopressin receptor V2 (by homology)

P30518 0,1

Окситоциновый рецептор (по гомо-
логии)
Oxytocin receptor (by homology)

P30559 0,1

MAP-киназа-сигнал-интегрирующая 
киназа 2
MAP kinase signal-integrating kinase 2

Q9HBH9 0,1

MAP-киназа-взаимодействующая се-
рин/треонин-протеинкиназа MNK1
MAP kinase-interacting serine/threo-
nine protein kinase MNK1

Q9BUB5 0,1

Толлподобный рецептор (TLR7/TLR9)
Toll-like receptor (TLR7/TLR9)

Q9NR96 0,1

Активатор плазминогена тканевого 
типа
Tissue-type plasminogen activator

P00750 0,1

Серотониновый рецептор 4 (5-HT4)
Serotonin receptor 4 (5-HT4)

Q13639 0,1

Натриевый канал, белок типа V, аль-
фа-субъединица
Sodium channel, protein type V, alpha 
subunit

Q14524 0,1

ДНК (цитозин-5)-метилтрансфераза 1 
(по гомологии)
DNA (cytosine-5) methyltransferase  1 
(by homology)

P26358 0,1

Циклинзависимая киназа 9
Cyclin-dependent kinase 9

P50750 0,1

Рецептор 1, активируемый протеазой
Protease-activated receptor 1

P25116 0,1

В целом классы вероятных мишеней для тио-
зонида в организме человека, по данным серви-
са SwissTargetPrediction, были оценены как низкоаф- 
финные (вероятностный коэффициент аффинности 
для всех предсказанных мишеней организма челове- 
ка не превышал 0,1) к тиозониду, что в дальнейшем 
коррелировало с результатами токсичности препара- 

та у животных и его переносимости у людей  [9]. Та- 
ким образом, есть основание предполагать хорошую 
переносимость препарата тиозонид.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 В ходе использования прогностических методов 

биоинформатики для определения белковых ми-
шеней препарата тиозонид было установлено, 
что его мишенями могут выступать микобактерии, 
включая M. tuberculosis. 

2.	 Результаты компьютерного скрининга свидетельст- 
вуют, что основными мишенями тиозонида высту-
пают структурные субъединицы бактериальной 
АТФ-синтазы – ключевого фермента энергетиче-
ского метаболизма, катализирующего сопряжен-
ные реакции синтеза АТФ и трансмембранного 
протонного транспорта.

3.	 Тиозонид на основании данных показателя аффин-
ности сервиса SwissTargetPrediction демонстри- 
рует низкое сродство к мишеням организма че- 
ловека (показатель аффинности не выше 0,1).
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Резюме
Введение. Метаболический синдром – мультифакторный комплекс метаболических нарушений, сопровождающийся 
сахарным диабетом 2 типа и абдоминальным ожирением. В фармакологической коррекции ожирения и сахарного  
диабета 2 типа наибольший эффект демонстрируют двойные агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и 
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP), в частности тирзепатид. Оригинальный препарат («Мунджаро», 
мнн: тирзепатид) не зарегистрирован в Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС), что ограничивает его доступность  
для пациентов и приводит к необходимости разработки отечественного дженерика.
Цель. Проведение физико-химической и биологической характеризации препарата Седжаро® (GP30931) в сравнении с 
оригинальным препаратом Мунджаро® для установления их сопоставимости.
Материалы и методы. Исследованы три серии каждого препарата (раствор для подкожного введения, 25  мг/мл).  
Первичную структуру проверяли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс 
спектрометрией (ВЭЖХ-МС), пептидного картирования и ЯМР (2D-ЯМР-1H-1H TOCSY). Вторичную структуру, структуры  
высшего порядка и агрегацию оценивали методами кругового дихроизма (КД), ядерного магнитного резонанса высокого 
разрешения (ЯМР), квантового выхода флуоресценции (КФ) и динамического рассеяния света (DLS). Профиль примесей 
анализировали с использованием эксклюзионной и обращенно фазовой ВЭЖХ. Функциональную активность определяли 
в клеточных тестах по активации кальциевых потоков через рецепторы GLP-1 и GIP с оценкой полумаксимальной 
эффективной концентрации (EC50); эквивалентность подтверждали методом двух односторонних тестов (TOST, 90 % 
доверительный интервал). 
Результаты и обсуждение. ВЭЖХ-МС и картирование подтвердили идентичные массу (4 810,52 Да) и аминокислотную 
последовательность. Спектры ЯМР, профили КД и КФ, а также ДЛС полностью совпадали, что позволяет заключить, что 
вторичные и третичные структуры препаратов структурно идентичны. Содержание всех видов примесей у GP30931 
не превышало значений «Мунджаро». Различие значений EC50 для активации GLP-1 и GIP рецепторов составило ≤5 %, 
сравнительная биологическая активность находились в пределах 0,80–1,25.
Заключение. Комплекс проведенных исследований с использованием ортогональных методов показал, что «Седжаро» 
(GP30931) и «Мунджаро» структурно идентичны, сопоставимы по профилю примесей и биологически эквивалентны. 
Полученные данные вносят значимый вклад в научное обоснование эквивалентности воспроизведенного препарата 
тирзепатида и референтного оригинального препарата, тем самым обеспечивая надежную основу для дальнейшей 
регистрации и клинического применения Седжаро® без проведения дополнительных клинических исследований. 

Ключевые слова: тирзепатид, GLP-1, GIP, воспроизведенный пептид, физико химическая характеризация, ЯМР, дженерик

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Вклад авторов. И. А. Луговик, А. В. Бабина, И. Е. Макаренко и С. С. Арутюнян разработали программу исследования и 
метод ранжирования рисков. Р. В. Драй осуществлял общее руководство проектом и критический обзор всех этапов 
работы. Д. О. Ермолаева и В. Б. Сапарова выполнили клеточные in-vitro-тесты на активацию рецепторов GLP-1 и GIP 
и первичный анализ результатов. Т. Н. Кобелева и П. Г. Заикин провели экспериментальные работы по определению  
профиля родственных примесей методом обращенно-фазовой и эксклюзионной ВЭЖХ. А. Д. Микушина, А. С. Букатин и  
И. Е.  Елисеев провели измерения динамического рассеяния света и кругового дихроизма и интерпретировали спектры. 
Б. Ц.  Зайчик и Я. К. Керученько определили молекулярную массу, выполнили пептидное картирование с HPLC-MS и  
измерили квантовый выход флуоресценции. И. С. Охрименко, Э. В. Бочаров, А. Х. Тальдаев и В. А. Лушпа записали и 
обработали одно- и двумерные NMR-спектры, подготовили пространственную модель белка. Все авторы проводили 
интерпретацию результатов. Все авторы принимали участие в обсуждении результатов и написании текста статьи.

Финансирование. Спонсор данного исследования – ООО «ГЕРОФАРМ».

Для цитирования: Луговик И. А., Бабина А. В., Арутюнян С. С., Ермолаева Д. О., Сапарова В. Б., Кобелева Т. Н., Заикин  П. Г., 
Микушина  А. Д., Букатин А. С., Елисеев И. Е., Зайчик Б. Ц., Керученько  Я. К., Охрименко И. С., Бочаров Э. В., Тальдаев  А. Х., 
Лушпа  В. А., Макаренко И. Е., Драй  Р. В. Первый дженерик тирзепатида GP30931: физико-химическое и биологическое 
сходство с референтным лекарственным средством. Разработка и регистрация лекарственных средств. 2025;14(2):54–74.  
https://doi.org/10.33380/2305-2066-2025-14-2-2084

The first generic tirzepatide GP30931:  
physicochemical and biological similarity to the reference drug 
Ilya A. Lugovik1, Anna V. Babina1, Sona S. Arutyunyan1, Darya О. Ermolaeva1, Valeriya B. Saparova1, 2,  
Tatyana N. Kobeleva1, Pavel G. Zaikin1, Anna D. Mikushina3, Anton S. Bukatin3, Igor E. Eliseev4,  
Boris Ts. Zajchik5, Yan S. Keruchenko5, Ivan S. Ohrimenko6, 7, Eduard V. Bocharov6, 7,  
Amir Kh. Taldaev6, 7, Vladislav A. Lushpa6, 7, Igor E. Makarenko1, 2, Roman V. Drai1

1 Closed Joint Stock Company "Pharm-Holding". 34A, Svyazi str., Strelna settlement, Saint Petersburg, 198515, Russia
2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry" of the Ministry of Healthcare of the Russion Federation. 4, Dolgorukovskaya str., Moscow, 1127006, Russia

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



56 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

3 Alferov Federal State Budgetary Institution of Higher Education and Science Saint Petersburg National Research Academic 
University of the Russian Academy of Sciences (Alferov University). 8/3A, Khlopina str., Saint Petersburg, 194021, Russia
4 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education "National Research University "Higher School of  
Economics". School of Informatics, Physics and Technology. 6/1, 25 liniya Vasil'evskogo ostrova, Saint Petersburg, 199106, Russia
5 Research and development center of the company "AquaChrom". room 210E-211E, 113/1, Leninsky prospekt, Moscow, 117198, Russia
6 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education "Moscow Institute of Physics and Technology (National  
Research University)" (MIPT, Phystech). Center for Research of Molecular Mechanisms of Aging and Age-Related Diseases.  
Institutsky pereulok, 9, Dolgoprudny, Moscow region, 141701, Russia
7 Shemyakin-Ovchinnikov Institute of bioorganic chemistry. Laboratory of Biomolecular NMR Spectroscopy. 16/10, Miklukho-
Maklaya str., Moscow, 117997, Russia

 Corresponding author: Ilya A. Lugovik. E-mail: Ilia.Lugovik@geropharm.com

ORCID: Ilya A. Lugovik – https://orcid.org/0000-0003-3840-5049; 
              Anna V. Babina – https://orcid.org/0000-0003-3024-4009; 
              Sona S. Arutyunyan – https://orcid.org/0000-0002-9384-8064; 
              Darya О. Ermolaeva – https://orcid.org/0009-0005-8083-7154; 
              Valeriya B. Saparova – https://orcid.org/0000-0002-8445-1129; 
              Tatyana N. Kobeleva – https://orcid.org/0009-0006-2654-7874;
               Pavel G. Zaikin – https://orcid.org/0009-0008-8467-9781; 
              Anna D. Mikushina – https://orcid.org/0000-0002-9110-1813; 
              Anton S. Bukatin – https://orcid.org/0000-0002-5459-1438; 
              Igor E. Eliseev – https://orcid.org/0000-0002-3344-2513; 
              Boris Ts. Zajchik – https://orcid.org/0000-0003-4934-8801; 
              Yan S. Keruchenko – https://orcid.org/0009-0002-6889-9000; 
              Ivan S. Ohrimenko – https://orcid.org/0000-0002-1053-2778; 
              Eduard V. Bocharov – https://orcid.org/0000-0002-3635-1609; 
              Amir Kh. Taldaev – https://orcid.org/0000-0003-2593-1963; 
              Vladislav A. Lushpa – https://orcid.org/0000-0002-1788-1153; 
              Igor E. Makarenko – https://orcid.org/0000-0003-2308-0608; 
              Roman V. Drai – https://orcid.org/0000-0003-4594-6097.

Received: 17.04.2025             Accepted: 19.05.2025             Published: 20.05.2025

Abstract
Introduction. Metabolic syndrome is a multifactorial complex of metabolic disorders accompanied by type 2 diabetes mellitus  
and abdominal obesity. In the pharmacological correction of obesity and type 2 diabetes mellitus, the greatest effect is 
demonstrated by dual agonists of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), 
in particular tirzepatide. The original drug (Mundjaro, pln: tirzepatide) is not registered in the Eurasian Economic Union (EAEU),  
which limits its availability to patients and leads to the need to develop a domestic generic.
Aim. Conducting a physicochemical and biological characterization of the drug Sejaro® (GP30931) in comparison with the  
original drug Mundjaro® to establish their comparability.
Materials and methods. Three batches of each drug (solution for subcutaneous administration, 25 mg/ml) were studied. The 
primary structure was verified using high-performance liquid chromatography coupled with mass spectrometry (HPLC-MS),  
peptide mapping and NMR (2D-NMR-1H-1H TOCSY). Secondary structure, higher order structures and aggregation were 
assessed by circular dichroism (CD), high-resolution nuclear magnetic resonance (NMR), fluorescence quantum yield (FQY)  
and dynamic light scattering (DLS). Impurity profiles were analyzed using size-exclusion and reversed-phase HPLC. Functional 
activity was determined in cellular tests for activation of calcium currents through GLP-1 and GIP receptors with an assessment 
of the half-maximal effective concentration (EC50); equivalence was confirmed by the two-sided test (TOST, 90 % confidence  
interval).
Results and discussion. HPLC-MS and mapping confirmed identical mass (4,810.52 Da) and amino acid sequence. NMR  
spectra, CD and CF profiles, and DLS were completely consistent, which allows us to conclude that the secondary and tertiary 
structures of the preparations are structurally identical. The content of all types of impurities in GP30931 did not exceed the 
Munjaro values. The difference in EC50 values for activation of GLP-1 and GIP receptors was ≤5 %, the comparative biological  
activity was within 0.80–1.25.
Conclusion. The complex of studies conducted using orthogonal methods showed that "Sejaro" (GP30931) and "Mundjaro" 
are structurally identical, comparable in impurity profile and biologically equivalent. The obtained data make a significant  
contribution to the scientific substantiation of the equivalence of the reproduced drug tirzepatide and the reference original  
drug, thereby providing a reliable basis for further registration and clinical use of Sejaro® without conducting additional clinical 
studies.

Keywords: tirzepatide, GLP-1, GIP, recombinant peptide, physicochemical characterization, NMR, generic
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ВВЕДЕНИЕ
Метаболический синдром  –  комплекс метаболи-

ческих, гормональных и клинических нарушений на 
фоне инсулинорезистентности и компенсаторной 
гиперинсулинемии, выявляемый у 25–35 % взрос- 
лого населения развитых стран  [1–3]. К наиболее  
значимым его проявлениям относятся сахарный диа- 
бет  2  типа, абдоминальное ожирение, артериаль-
ная гипертензия и прогрессирующий неалкогольный  
стеатогепатит  [2]. Современная модель патогенеза 
СД2, помимо прогрессирующей утраты β-клеточной 
массы и функции, включает дисфункцию гастроинте-
стинальных инкретинов  GIP и  GLP-1, модулирующих 
глюкозозависимую секрецию инсулина и подавле-
ние глюкагона  [4–7]. У здоровых лиц инкретиновый 
эффект формирует 50–70 % постпрандиальной инсу-
линовой секреции, тогда как при СД2 его вклад сни-
жается до 20–35 %  [8]. В рамках клинических иссле-
дований было продемонстрировано, что коагонист 
GLP-1-/GIP-рецепторов тирзепатид превосходит име-
ющиеся на рынке моноагонисты GLP-1 (влияние на 
HbA1c и снижение массы тела), такие как дулаглу-
тид (2 фаза клинических исследований) и семаглутид 
(3  фаза клинических исследований). При этом про-
филь безопасности препаратов был схож, частота не-
желательных явлений не возрастала у тирзепатида 
по сравнению с моноагонистами [9].

Учитывая высокое влияние метаболического синд- 
рома на качество и продолжительность жизни, во-
прос доступа к терапии тирзепатидом является 
критическим для пациентов ЕАЭС, при этом един-
ственный препарат, содержащий тирзепатид («Мунд- 
жаро»), официально в ЕАЭС не зарегистрирован и  
в страны Союза не поставляется. Все это привело к 

необходимости разработки собственных дженери-
ков препарата тирзепатид для обеспечения доступа 
пациентов к наиболее современной терапии мета- 
болического синдрома.

Химически тирзепатид представляет собой ли-
нейный пептид из 39 аминокислот, конъюгированный 
с фрагментом жирной двухкислотной группы  2 че-
рез линкер, соединенный с остатком лизина в поло-
жении  20. Пептидная последовательность LY3298176 
также содержит два некодируемых аминокислотных 
остатка в положениях 2 и 13 (Aib, α-аминоизомасля- 
ная кислота), а С-конец амидирован (рисунок 1). Тех-
нология ацилирования обеспечивает связывание аль-
бумина, что обеспечивает режим дозирования для 
человека один раз в неделю. Молекулярная масса со-
ставляет 4810,52 Да [10].

Согласно определению FDA любой альфа-амино-
полимер, который включает 40 и менее аминокислот, 
представляет собой не белок, а пептид. В научных 
публикациях зачастую фиксируется, что воспроиз-
веденные пептиды занимают промежуточную пози-
цию между классическими биосимилярами и джене-
риками, их структура значительно сложнее любой 
малой молекулы, получаемой классическим химиче-
ским синтезом, однако пептиды могут быть в полной 
мере охарактеризованы современными методами 
(ЯМР, ВЭЖХ-МС высокого разрешения), и их иден-
тичность оригинальному препарату может быть од-
нозначно доказана1  [11, 12]. Это отличает их от вос-

1 ANDAs for Certain Highly Purified Synthetic Peptide Drug 
Products That Refer to Listed Drugs of rDNA Origin Guidance 
for Industry. Available at: https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/andas-certain-
highly-purified-synthetic-peptide-drug-products-refer-listed-
drugs-rdna-origin. Accessed: 10.04.2025.
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произведенных белков, когда чаще можно говорить 
лишь о биоподобии (возможные различия в структу- 
ре молекулы при их наличии не влияют на ФК, ФД и 
безопасность)1, 2, 3. С точки зрения FDA, это позволяет  
подавать сокращенную заявку на одобрение нового  
препарата (ANDA) в соответствии с разделом 505(j) 
Федерального закона о пищевых продуктах, ле-
карственных средствах и косметических средствах 
(FD&C Act), что аналогично подходу к «традицион-
ным» дженерикам [11]. В ЕАЭС схожий подход, как к 
стандартным дженерикам: согласно 85 решению ЕЭК 
для химических соединений можно регистрировать 
по процедуре «Эвиденс биовейвер», что предпола-
гает избыточность проведения клинических иссле-
дований при доказательстве сопоставимости физи-
ко-химическими и in-vitro-методами4. Однако также 
критически повышает значимость проведения иссле-
дований качества воспроизведенных пептидов.

1 European Medicines Agency (EMA). Guideline on simi-
lar biological medicinal products (CHMP/437/04 Rev. 1). Avai- 
lable at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-
rev1_en.pdf. Accessed: 16.04.2025.

2 European Medicines Agency (EMA). Guideline on similar 
biological medicinal products containing biotechnology-deri- 
ved proteins as active substance: non-clinical and clinical issues 
(EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Rev. 1). Available at: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/
guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-
biotechnology-derived-proteins-active-substance-non-clinical-
and-clinical-issues-revision-1_en.pdf. Accessed: 16.04.2025.

3 Решение Совета ЕЭК № 89 от 3 ноября 2016 года «Об 
утверждении Правил проведения исследований биологи-
ческих лекарственных средств Евразийского экономиче-
ского союза» (пп. 9.1, 15.7). Доступно по: https://www.alta.ru/
tamdoc/16sr0089. Ссылка активна на 16.04.2025.

4 Решение Совета Евразийской экономической комис- 
сии № 85 от 3 ноября 2016 г. «Об утверждении Правил про-
ведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0085/ Ссылка 
активна на 16.04.2025.

При этом подходы к исследованиям воспроизве-
денных пептидов (в отличие от биосимиляров) в на-
стоящий момент на территории ЕАЭС в полной мере 
не устоялись. Если же обратиться к рекомендациям 
FDA, то можно отметить, что в целом подходы к ис-
следованиям сопоставимости достаточно похожи на 
классические подходы к биосимилярам, описанным 
в 89  решении (с поправкой на природу молекулы), и 
базируются на всесторонней характеризации моле-
кулы по сравнению с оригинатором по следующим 
критериям [11, 12]: «первичная структура и базовые 
физико-химические свойства»; «вторичная структура  
и структуры высшего порядка»; «олигомеризация/
агрегация»; «биологическая активность».

В данной работе представлены результаты ис- 
следования сопоставимости лекарственного препа- 
рата Седжаро® (GP30931, МНН: тирзепатид) в срав-
нении с оригинальным препаратом Мунджаро®. Фи- 
зико-химическая характеризация препаратов вклю-
чала изучение структуры тирзепатида на несколь-
ких уровнях: исследования первичной и вторичной 
структуры пептида, а также структур более высо-
кого порядка; содержания родственных примесей. 
Функциональная характеризация включала оценку  
биологической активности по отношению к основ-
ным молекулярным мишеням препарата (GLP-1- и 
GIR-рецепторы). 

Цель: проведение физико-химической и био-
логической характеризации препарата Седжаро®  
(GP30931) в сравнении с оригинальным препаратом 
Мунджаро® для установления их сопоставимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемые объекты

Для сравнительного анализа были использованы  
3 серии воспроизведенного препарата Седжаро®  
(GP30931) (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) и 3  серии ори-
гинального препарата Мунджаро® (Eli Lilly, США). Все 
объекты испытания были представлены в лекарст- 
венной форме «раствор для подкожного введения, 

Рисунок 1. Последовательность молекулы тирзепатида. Аминокислоты, которые либо модифицированы, либо  
отличаются как от GLP-1, так и от GIP, выделены оранжевым цветом

Figure 1. Amino acid sequence of the tirzepatide molecule. Amino acids that are either modified or differ from both  
GLP-1 and GIP are highlighted in orange
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25  мг/мл». Разработка препарата Седжаро® (GP30931) 
была проведена в R&D-центре ООО «ГЕРОФАРМ» 
(ЗАО  «Фарм-Холдинг»). Референтный препарат Мунд- 
жаро® был приобретен у зарубежных поставщиков на 
рынке Европейского союза.

Установление  
критических показателей качества

Критические атрибуты качества Седжаро® (GP30931) 
были определены для проверки стратегии контроля  
в процессе производства, которая дала бы индика-
торы, наиболее релевантные для клинической без- 
опасности и эффективности для пациентов (табли-
ца  1). Ранжирование риска было основано на прин-
ципах управления рисками качества, опубликован-
ных Международным советом по гармонизации (ICH)  
технических требований к регистрации фармацевти- 
ческих препаратов для использования человеком1, 2.  
Оценка критичности для атрибута качества рассчи-
тывалась как функция воздействия и неопределен- 
ности [13].

Метод ранжирования рисков позволил задать 
для каждого показателя диапазоны допустимых от-
клонений исследуемого препарата от референтного,  
а атрибуты, распределенные по трем уровням кри-
тичности (Tier) в зависимости от влияния на биоло- 
гическую активность, фармакокинетику/фармакоди- 
намику, иммуногенность и безопасность, подверга-
лись статистической оценке с более жесткими пре-
делами приемлемости для более значимых параме-
тров. Результаты ранжирования рисков и назначения 
уровня для каждого из атрибутов в исследовании со-
поставимости между воспроизведенным препара-
том Седжаро® (GP30931) и Мунджаро® представлены 
в таблице 1.

Определение молекулярной массы  
и анализ первичной структуры

Молекулярную массу нативного белка тирзепа-
тида определяли без проведения протеолиза масс- 
спектрометром высокого разрешения SYNAPT XS 
HDMS (Waters Corporation, CША). Спектры получа-
ли в диапазоне масс 100–2000  m/z. Точность изме-
ренных моноизотопных масс после докалибровки 
составляла до 5 ррm. Для обработки масс-спектров 
использовали программное обеспечение MassLynx,  
v. 4.2.

1 International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human 
Use. ICH Harmonised Tripartite Guideline: Pharmaceutical De-
velopment Q8(R2). Available at: https://database.ich.org/sites/
default/files/Q8_R2_Guideline.pdf. Accessed: 16.04.2025.

2 International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. 
ICH Harmonised Tripartite Guideline: Quality Risk Management 
Q9. Available at: https://database.ich.org/sites/default/files/
Q9%20Guideline.pdf. Accessed: 16.04.2025.

Пептидное картирование

Пептидное картирование проводили для под-
тверждения аминокислотной последовательности. 
Для проведения пептидного картирования белок 
подвергали ферментативному гидролизу трипсином  
(Fluka # 93611, "Trypsin from bovine pancreas", DPCC 
treated), затем проводили анализ методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с масс-спект- 
рометрией (ВЭЖХ-МС) с ионизацией электрораспы-
лением, совмещенным с хроматографом ACQUITY Pre- 
mier UPLC (Waters Corporation, CША). Хроматографи-
ческое разделение проводили в градиентной систе-
ме «вода – ацетонитрил» с добавлением муравьиной  
кислоты (A: 0,042%-я муравьиная кислота в воде;  
B: 0,050%-я муравьиная кислота в ацетонитриле) на 
колонке Waters ACQUITY BEH300 C18, 2,1 × 50  мм, раз-
мер частиц 1,7  мкм, со скоростью потока 0,3  мл/мин.  
Масс-спектры получали в диапазоне масс 100–2000 m/z.

Сравнительный структурно-динамический  
анализ методом гетероядерной  
ЯМР-спектроскопии высокого разрешения

Для перевода тирзепатида воспроизведенного  
препарата GP30931 и Мунджаро® из состава готовой 
лекарственной формы (ГЛФ) в буфер для проведе-
ния измерений методом ЯМР-спектроскопии исполь-
зовали хроматографическую колонку HiPrep™ 26/10 
Desalting (17-5087-01 Cytiva, США), заполненную хро- 
матографическим сорбентом Sephadex® G-25 fine. Хро-
матографический сорбент был предварительно урав-
новешен в 20 мМ Na/K PO4, 50 мМ NaCl c добавле- 
нием 0,1 мМ EDTA согласно инструкции производи-
теля. Препараты тирзепатида наносились на сорбент  
при скорости потока 5 мл/мин. В результате элюции 
были получены фракции тирзепатида концентра-
цией 1,3–1,5 мМ, помещенные затем в стандартные  
5  мм ЯМР-ампулы в объеме 500 мкл с добавлением 
5%-й D2O. 

Гетероядерные ЯМР-спектры тирзепатида для 
очищенных от низкомолекулярных примесей ГЛФ 
препаратов дженерика тирзепатида GP30931 и ре-
ферентного лекарственного средства Мунджаро® бы-
ли накоплены при 298 К на спектрометре AVANCE 
700  MHz (Bruker, Германия), оснащенном гелиевым 
криодатчиком: одномерные 1H-спектры в течение 
30 мин, 1H/1Н-NOESY (с временем смешивания 100 мс) – 
4  ч, 1H/1H-TOCSY (с временем смешивания 80 мс)  –  
3  ч, 1H/13C-HSQC-alif (алифатика) – 4 ч, 1H/13C-HSQC-aro 
(ароматика) – 3 ч, 1H/15N-HSQC – 3 ч. 

Пространственная модель молекулы тирзепатида  
получена на основе крио-ЭМ структуры белка тирзе-
патида в комплексе с рецептором (PDB ID: 7RGP) [14]  
и структурно-динамических данных ЯМР с использо-
ванием PyMOL (2.5.0 Open-Source Build) и програм- 
много обеспечения OpenBabel.
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Таблица 1. Ранжирование рисков

Table 1. Tier ranking

Параметр молекулы
Molecule Parameter

Атрибут
Attribute

Метод
Method Tier Статистика

Statistics

Первичная структура
Primary structure

Масса нативного белка
Native protein mass

ВЭЖХ-МС
HPLC-MS

3 –

Аминокислотная последова-
тельность
Amino acid sequence

ВЭЖХ-МС, 2D-ЯМР-1H-1H 
TOCSY
HPLC-MS, peptide mapping, 
2D 1H-1H NMR TOCSY

3 –

Пептидное картирование
Peptide mapping

ВЭЖХ-МС
HPLC-MS

3 –

Изомеризация аминокислот 
(замена L ↔ D, цис-/транс-)
Amino acid isomerization (L- 
to-D conversion and cis/trans 
isomerization)

2D-ЯМР-1H-1H TOCSY
2D 1H-1H NMR TOCSY

3 –

Вторичная структура, струк-
туры высшего порядка и агре-
гация
Secondary structure, higher-or-
der structures, and aggregation

Вторичная структура
Secondary structure

Круговой дихроизм
Circular Dichroism

1 mean ± 2SD range

Квантовый выход флуорес-
ценции
Fluorescence quantum yield

Спектрофотометрия
Spectrophotometry

1 mean ± 2SD range

Пик распределения частиц
Particle size peak

DLS
Dynamic Light Scattering

1 mean ± 2SD range

Вторичная и третичная струк-
тура
Secondary structure and ter-
tiary structure

1D-ЯМР-1H
1D 1H-NMR

3 –

2D-ЯМР-1H-1H NOESY
2D 1H-1H NMR NOESY

3 –

2D-ЯМР-1H-1H TOCSY
2D 1H-1H NMR TOCSY

3 –

2D-ЯМР 13C-HSQC
2D 13C-HSQC NMR

3 –

2D-ЯМР 15N-HSQC (HN, H2N)
2D 15N-HSQC NMR (HN, H2N)

3 –

Родственные примеси
Related impurities

Содержание ВМБ
HMW content

Эксклюзионная 
хроматография
SEC

1 mean ± 2SD range

G27-IM129
ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

1 mean ± 2SD range

G27-IM127
ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

1 mean ± 2SD range

G27-IM027
ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

1 mean ± 2SD range

Максимальная единичная 
примесь
Maximum single impurity

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

1 mean ± 2SD range

Сумма примесей
Total impurities

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

1 mean ± 2SD range

Биологическая активность
Biological activity

Активация кальциевых токов 
через GLP-1
Activation of GLP-1–mediated 
calcium currents

Клеточный тест
Cell assay

1 mean ± 2SD range

Активация кальциевых токов 
через GIP
Activation of GIP–mediated cal-
cium currents

Клеточный тест
Cell assay

1 mean ± 2SD range
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Анализ вторичной структуры методом  
кругового дихроизма

Измерение спектров кругового дихроизма бы-
ло проведено на спектрометре Chirascan™ (Applied 
Photophysics Ltd., Великобритания) в диапазоне длин 
волн 180–260 нм с шагом 1 нм и шириной полосы про-
пускания 1 нм. Непосредственно перед эксперимен-
том образцы были переведены в 10 мМ фосфатный  
буфер с рН 8,0 при помощи гель-фильтрации на Bio- 
Gel P4 (Bio-Rad, США). Концентрация оценивалась 
спектрофотометрически по поглощению на длине 
волны 280  нм и была в диапазоне 0,1–0,2 мг/мл для 
всех проб. Для измерения была использована квар- 
цевая кювета с длиной оптического пути 0,1 мм  
(Hellma Analytics, Германия). В общей сложности бы-
ло изучено по 3  образца для каждой из трех различ-
ных серий препаратов GP30931 и Мунджаро®, спект- 
ры каждого образца измерены в пяти технических  
повторах. После съемки были выполнено усредне- 
ние спектров по 5  повторам, вычитание фонового 
спектра и конвертация в единицы молярного круго- 
вого дихроизма (Δε) в расчете на одну пептидную 
связь. Обработанные спектры были проанализирова-
ны при помощи алгоритма BeStSel  [15, 16] для опре- 
деления долей элементов вторичной структуры.

Анализ третичной структуры методом  
флуоресцентной спектрофотомерии

Для анализа третичной структуры определяли 
квантовый выход флуоресценции. Измерения прово-
дили на спектрофлуориметре RF-5301 (Shimadzu, Япо-
ния) и спектрофотометре UV-1800 (Shimadzu, Япония) 
при ширине спектра 250–300 нм. Так как в исследуе-
мом препарате присутствуют аминокислотные остат-
ки тирозина и триптофана, в качестве стандартных 
растворов сравнения были выбраны растворы тиро-
зина и триптофана, спектры поглощения и флуорес-
ценции которых практически совпадает со спектрами 
исследуемого вещества.

Анализ четвертичной структуры методом  
динамического рассеяния света (DLS)

Эксперимент был проведен на приборе Zetasizer 
Nano (Malvern Panalytical Ltd., Великобритания). Ин-
тенсивность обратно рассеянного света от образца в  
кювете регистрировалась под углом 175° относитель-
но первичного лазера, все эксперименты проводи-
лись при температуре 25 °С. Полученные автокорре- 
ляционные функции интенсивности проанализирова-
ны с использованием мультимодальной модели ана-
лиза, в основе которой лежит аппроксимация мето- 
дом наименьших квадратов. В результате были полу-
чены распределения интенсивности рассеянного све-
та в зависимости от размеров частиц. По полученно- 
му распределению интенсивности был рассчитан 
средний гидродинамический диаметр частиц.

Определение примесей

В соответствии с руководством FDA исследова-
ние примесей является критически важным для де-
монстрации фармацевтической эквивалентности син-
тетического пептида по отношению к оригинальному 
препарату [11]. Аналитическая характеристика про- 
филя примесей необходима для подтверждения со- 
поставимости безопасности, эффективности и качест- 
ва, особенно в условиях, когда даже следовые коли- 
чества структурно близких или неидентифицирован-
ных компонентов могут влиять на клинические свойст- 
ва препарата.

Для исследования высокомолекулярных белков 
(ВМБ) был применен метод эксклюзионной хрома-
тографии (SEC). Разделение проводили на колонке 
AdvanceBio SEC, 7,8 × 300 мм, размер частиц 2,7  мкм 
(Agilent Technologies, США, кат. № PL1180-5301), с за-
щитной предколонкой AdvanceBio SEC, 7,8 × 50  мм, 
размер частиц 2,7  мкм (Agilent Technologies, США 
кат. № PL1180-1301), при температуре 30 °C со скоро-
стью потока 0,7 мл/мин в течение 30  мин. Для иден-
тификации G27-IM129, G27-IM127, G27-IM027 и других 
родственных примесей был выбран метод обращен-
но-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ОФ-ВЭЖХ). Разделение проводили с по-
мощью колонки AdvanceBio Peptide Mapping, 4,6 × 
150  мм, размер частиц 2,7  мкм (Agilent Technologies, 
США), при температуре 50  °C со скоростью потока 
0,6 мл/мин в течение 70 мин. УФ-детектирование для 
определения примесей проводили на жидкостном 
хроматографе LC-30 Nexera (Shimadzu, Япония), спект- 
ры регистрировали при длине волны 215 нм.

Биологическая активность in vitro

В методиках оценки специфической биологиче- 
ской активности препаратов тирзепатида в тесте 
«Кальциевые токи» по активации рецептора GLP-1R в 
качестве тест-системы использовали клеточную ли-
нию эпителия эмбриональной почки человека HTS163L  
(Eurofins Scientific, Люксембург), экспрессирующую 
рецептор GLP-1R, в тесте «Кальциевые токи» по акти-
вации рецептора GIP-R использовали клеточную ли-
нию HTS134C (Eurofins Scientific, Люксембург), экс-
прессирующую рекомбинантный рецептор GIPR на 
своей поверхности. Клеточную линию HTS163L рас- 
севали в черные 96-луночные планшеты c концентра-
цией 5000 клеток/лунку в питательной среде Basal Me-
dium (DMEM/F12 + NEAA + 10 % FBS). Клеточную ли- 
нию HTS134C рассевали с концентрацией 25 000 кле- 
ток/лунку в питательной среде Basal Medium (DMEM + 
10 % FBS + NEAA + HEPES). Планшеты инкубировали 
при 37  °C и 5 % CO2 24 ± 4  ч. На следующий день сре- 
ду меняли на буфер, в основе которого раствор Хенк-
са, содержащий 20 мМ ХЕПЕС, 2,5 мкМ пробенецид, 
2  мкМ флуоресцентного красителя Fluo-8 AM (для 
HTS163L) или 5 мкМ флуоресцентного красителя Fluo-8 
AM (для HTS134С). Планшеты инкубировали в течение  
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30  мин (HTS163L) или 60 мин (HTS134C) при комнат- 
ной температуре, защищая от света. Разведения ис-
следуемых образцов готовили в буфере, содержащем 
раствор Хенкса, 20 мМ ХЕПЕС, 2,5 мкМ пробенецид,  
и вносили в лунки планшета в виде 3-кратных сто- 
ков. Для клеточной линии HTS163L концентрации об-
разцов в лунках составили: 500, 1000, 2000, 4000, 
10 000, 15 000, 22 500, 60 000, 500 000, 2 000 000  пМ. 
Для HTS134С концентрации образцов в лунках соста-
вили: 1000, 2000, 4000, 8000, 16 000, 32 000, 64 000, 
128 000, 500 000, 2 000 000  пМ. Сразу после внесения 
проводилось снятие флуоресценцентного сигнала 
на мультимодальном микропланшетном ридере CLA- 
RIOstar® (BMG LABTECH, Германия) при длине волны 
480, излучении 520  нм, 100  вспышках на лунку, уси-
лении сигнала 2000. Результаты обсчитывали в про-
грамме MARS, используя метод параллельных кри- 
вых. F-test: Global fit used – 4-параметрическая кри- 
вая (4PL), CI 95 %.

Статистическая обработка данных

Как указано выше, при помощи метода ранжиро-
вания рисков для каждого из исследуемых показате-
лей были определены допустимые диапазоны откло-
нений исследуемого препарата от референтного.

TIER 1 – Включает в себя качественные признаки, 
определяемые как имеющие наибольший потенциаль-
ный клинический эффект. Диапазон: среднее значение 
референтного препарата ± 2SD. 

TIER 2 – Менее критичные атрибуты качества. Диа-
пазоны: среднее значение ± 3SD.

TIER 3 – Атрибуты соответствуют либо показателям 
с наименьшим риском потенциального клинического 
воздействия, либо тем признакам, которые важны, но 
не поддаются количественной оценке.

Для результатов биологических тестов дополни- 
тельно были построены кривые «доза – эффект» в 
логарифмических координатах и рассчитаны значе- 
ния EC50 с помощью программного обеспечения 
GraphPad Prism 9 (GraphPad Software Inc., США). До-
полнительно для оценки эквивалентности биоло-
гической активности (БА%) использован метод двух 
односторонних тестов (TOST, Two One-Sided Tests). 
Статистический анализ проведен в среде Python (вер-
сия 3.11.8) с использованием библиотеки statsmodels 
(версия 0.13.5).

Визуализация графиков TOST выполнена с помо-
щью библиотеки matplotlib (версия 3.6.3). Анализ вы-
полнялся на логарифмированных данных с исполь-
зованием 90 % доверительных интервалов и границ 
эквивалентности 0,80–1,25 (в логарифмической шка- 
ле: от −0,2231 до +0,2231).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сводные результаты по всем проведенным физи-

ко-химическим исследованиям представлены в таб- 
лице 2.

Молекулярная масса и первичная структура

С помощью метода ВЭЖХ-МС были получены  
спектры для нативного белка. Во всех исследуемых 
образцах Седжаро® (GP30931) и референтного препа-
рата присутствовали идентичные сигналы, соответст- 
вующие ожидаемым расчетным молекулярным мас-
сам нативного белка тирзепатида (таблица 2). Далее 
были получены спектры фрагментации белка (ВЭЖХ-
МС) и было показано, что его аминокислотная после- 
довательность полностью соответствует заявленной 
для всех образцов (рисунок 2).

Первичная структура также была подтверждена 
методом пептидного картирования. При протеолизе 
в невосстанавливающих условиях происходило обра-
зование семи ожидаемых пептидов (таблица 3). Кро-
ме ожидаемых пептидов, детектировались и фраг- 
менты автолиза трипсина (обозначены в таблице как 
TR), а определенная часть белка оставалась интакт- 
ной (таблица 3). 

Полученные пептидные карты для образцов Сед-
жаро® (GP30931) были идентичны образцам препара-
та Мунджаро®, о чем свидетельствует сравнение хро-
матограмм после протеолиза тирзепатида (рисунок 3).

На основании полученного одинакового профи-
ля пептидных фрагментов и данных по молекуляр-
ной массе и аминокислотной последовательности 
тирзепатида Седжаро® (GP300931) и Мунджаро® мож-
но сделать вывод об идентичности их первичной 
структуры.

Структуры высокого порядка

Для проведения сравнения полипептиды всех 
партий препаратов были переведены в одинаковый  
буфер для исключения влияния pH и возможного 
влияния компонентов ГЛФ на структуру белков  [12]. 
Для всех шести партий были получены одномерные 
1H-спектры (рисунок 4, A), двумерные 1H/1Н-NOESY  
(рисунок 4, Б, В), 1H/1Н-TOCSY (рисунок 4, Г, Д), 1H/15N-
HSQC (рисунок 4, Е) и 1H/13C-HSQC (рисунок 4, Ж). 

Для анализа использовались препараты с высо-
кой концентрацией белка (более 1 мМ), что позволи-
ло эффективно накопить одномерные 1H-спектры  [17], 
двумерные спектры 1H/1H-NOESY и 1H/1H-TOCSY, а так-
же гетероядерные 1H/13C-HSQC и 1H/15N-HSQC с исполь- 
зованием естественного содержания изотопов 13C и  
15N  [18, 19]. (Последний метод получения спектров 
1H/15N-ЯМР эффективен в случае исследования бел-
ков с узкими пиками в амидной области от подвижных  
NH- и NH2-групп белка.) 

Из сравнительного анализа одномерных и дву-
мерных ЯМР-спектров (см. рисунок 4) очищенных от 
низкомолекулярных соединений состава готовой ле-
карственной формы препаратов тирзепатида Мунд- 
жаро® и Седжаро® (GP30931) следует, что белки из 
препаратов имеют идентичный аминокислотный со-
став, пространственную структуру и конформацион-
ную подвижность в одинаковых условиях (практиче-
ски идентичные «спектральные отпечатки» в буфере 
20 мМ Na/KPO4, 50 мМ NaCl, 0,1 мМ ЭДТА). 
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Таблица 2. Физико-химическая характеризация

Table 2. Physicochemical characterization

Метод
Method

Атрибут
Attribute GP30931 Мунджаро®

Mounjaro®

Первичная структура и базовые физико-химические свойства
Primary structure and basic physicochemical properties

ВЭЖХ-МС
HPLC-MS

Масса нативного белка, Да
Native protein mass, Da

4810,52–4810,53 4810,52–4810,53

ВЭЖХ-МС, пептидное картирова-
ние, 2D-ЯМР-1H-1H TOCSY
HPLC-MS, peptide mapping, 
2D 1H-1H NMR TOCSY

Аминокислотная последовательность
Amino acid sequence

Подтверждена
Confirmed

Подтверждена
Confirmed

2D-ЯМР-1H-1H TOCSY
2D 1H-1H NMR TOCSY

Изомеризация аминокислот (замена  
L ↔ D, цис-/транс-)
Amino acid isomerization (L-to-D con- 
version and cis/trans isomerization)

Отсутствует
Absent

–

Вторичная структура, структуры высшего порядка и агрегация
Secondary structure, higher-order structures, and aggregation

Круговой дихроизм
Circular Dichroism

α-спираль, %
α-helix, %

17,5–21,6 17,7–21,0

β-слой, %
β-sheet, %

21,9–27,2 20,8–24,7

β-повороты, %
β-turns, %

15,3–16,9 15,4–17,1

Неупорядоченная структура, %
Random coil, % 

38,6–41,3 39,3–42,2

1D-ЯМР-1H
1D 1H-NMR

Вторичная и третичная структура
Secondary structure and tertiary 
structure

Вториная и третичная струк-
тура дженерика идентична 
оригинатору
The secondary and tertiary 
structures of the generic 
are identical to those of the 
reference product.

–

2D-ЯМР-1H-1H NOESY
2D 1H-1H NMR NOESY

2D-ЯМР-1H-1H TOCSY
2D 1H-1H NMR TOCSY

2D-ЯМР 13C-HSQC
2D 13C-HSQC NMR

2D-ЯМР 15N-HSQC (HN, H2N)
2D 15N-HSQC NMR (HN, H2N)

Флуоресцентная 
спектрофотомерия
Fluorescence spectrophotometry

Квантовый выход флуоресценции по 
триптофану
Tryptophan fluorescence quantum yield

0,5–0,5 0,4–0,5

Динамическое рассеяние света
Dynamic Light Scattering, DLS

Пик распределения частиц, нм
Hydrodynamic intensity diameter, nm.

6,7–9,5 6,6–10,2

Родственные примеси
Related impurities

SEC
Size-Exclusion Chromatography

ВМБ, %
High Molecular Weight Species, %

0,11–0,14 0,25–0,26

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

G27-IM129, % 0,09–0,11 0,63–0,64

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

G27-IM127, % 0,12–0,14 0,59–0,60
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Метод
Method

Атрибут
Attribute GP30931 Мунджаро®

Mounjaro®

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

G27-IM027, % 0,12–014 0,75–0,77

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

Максимальная единичная примесь, %
Maximum single impurity, %

0,05–0,12 0,37–0,46

ОФ-ВЭЖХ
RP-HPLC

Сумма примесей, %
Total impurities, %

0,59–0,87 3,84–3,93

Примечание. Данные представлены как минимальное и максимальное значение, во всех указанных методиках  
было использовано по 3 серии каждого препарата.

Note. Data are presented as minimum and maximum values. All methods included 3 batches of each drug product.

Рисунок 2. Спектры фрагментации для исследуемых образцов. Образцы: 
А – Мунджаро® (репрезентативная серия); Б – GP30931 (репрезентативная серия)

Figure 2. Fragmentation spectra for analyzed samples. Samples: 
A – Mounjaro® (representative batch); B – GP30931 (representative batch)

Окончание таблицы 2
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Характерное распределение 1H,13C,15N-резонан- 
сов (химических сдвигов) указывает, что в обоих ви-
дах препаратов белок тирзепатида имеет в основ-
ном α-спиральную конформацию, дополненную вы- 
сокоподвижным участком, что соответствует про-
странственной модели белка (рисунок 5). Наблю- 
даемая сильно варьирующая ширина и расщепле-
ние ЯМР-сигналов является, по-видимому, следст- 
вием медленного конформационного обмена (в мик- 
ро-миллисекундном диапазоне) из-за присутствия 
4  остатков пролина в высокоподвижном С-конце- 
вом участке и цис-транс-изомеризации пептидных 
связей Xxx-Pro. 

Спектроскопия кругового дихроизма (КД) в даль-
нем УФ-диапазоне является стандартным методом  
изучения пространственной структуры белков и пеп- 
тидов, и конформационные изменения в пептидных 
связях отражаются в соответствующих спектральных 
изменениях [20]. Соответственно, для изучения со-
поставимости вторичных структур препаратов Сед-
жаро® (GP30931) и Мунджаро® были измерены и из-
учены спектры кругового дихроизма для данных 
молекул. Существующие подходы к анализу спектров  
КД и применению данного метода для анализа бел-
ковых и пептидных препаратов были исчерпывающе 
рассмотрены в недавнем обзоре [21]. 

В данной работе для изучения сопоставимости 
препаратов Седжаро® (GP30931) и Мунджаро® бы-
ли применены два подхода. Во-первых, спектры КД 
были сравнены напрямую путем расчета среднего  
спектра для референсного препарата (Мунджаро®) 
и наложения спектров референсного препарата для  
каждой длины волны. Из рисунка 6 видно, что все 
спектры препаратов Седжаро® (GP30931) качественно 
соответствуют спектру для Мунджаро®, что говорит о 
сопоставимости структур исследуемых препаратов. 
Важно отметить, что при обработке данных не при- 
менялись методы сглаживания.

Во-вторых, спектры КД были подвергнуты так на-
зываемой деконволюции для количественной оцен-
ки вклада различных элементов вторичной структу-
ры и сравнения полученных значений для препаратов 
Седжаро® (GP30931) и Мунджаро®. Процентные доли 
всех элементов вторичной структуры (рисунок 7, А–Г) 
для исследуемых образцов GP30931 попали в дове-
рительный интервал в 2 стандартных отклонениях  
относительно средних значений для Мунджаро®, за 
исключением двух измерений для неупорядоченных  
структур (снижение на 0,08 и 0,48 %) и двух изме-
рений для b-слоев (превышение на 0,26 и 1,46 %). С  
учетом погрешности методики (до 5 %) и полной со-
поставимости вторичной структуры по данным ЯМР 
можно заключить, что данное отклонение не явля-

Таблица 3. Перечень пептидных фрагментов, регистрируемых после проведения гидролиза препаратов  
тирзепатида трипсином

Table 3. List of peptide fragments registered after hydrolysis of tirzepatide preparations with trypsin

Время  
удержания, мин

Retention time, min

Определяемая 
масса, Да

Measured mass, Da

Теоретическая масса, 
Да

Theoretical mass, Da

Положение
Position

Последовательность
Sequence

4,12 1205,6388 1205,6404 26–39 (W)LIAGGPSSGAPPPS-NH2

4,87 TR

5,07 1125,5558 1125,5554 7–16 (F)TSDYSIaLDK(I)

5,13 700,3060 700,3068 1–6 YaEGTF(T)

5,51 TR

5,75 TR

6,27 TR

6,38 1807,8504 1807,8516 1–16 YaEGTFTSDYSIaLDK(I)

6,53 TR

11,14 4128,2235 4128,2286 7–39
(F)TSDYSIaLDKIAQkAFVQWLIAGG

PSSGAPPPS-NH2

11,38 4810,5219 4810,5249 1–39
YaEGTFTSDYSIaLDKIAQkAFVQWLI

AGGPSSGAPPPS-NH2

11,55 3020,6846 3020,6838 17–39
(K)IAQkAFVQWLIAGGPSSGAPPPS-

NH2

11,76 1833,0504 1833,0539 17–25 (K)IAQkAFVQW(L)
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ется значимым. Таким образом, и прямое количест- 
венное сравнение спектров КД, и сравнение опреде- 
ленных долей элементов вторичной структуры ука-
зывают на структурную сопоставимость препаратов  
GP30931 и Мунджаро®.

Собственная флуоресценция белков, обусловлен- 
ная наличием ароматических аминокислотных остат- 
ков (триптофан, тирозин, фенилаланин), крайне чувст- 
вительна к конформационным изменениям белка, по-
этому определение относительного квантового вы-
хода флуоресценции является важным и информа-
тивным параметром характеризации молекул. Обоб- 
щенные квантовые выходы по триптофану для иссле- 
дуемых образцов были сопоставимы между препара-
тами Мунджаро® и Седжаро® (GP30931), что позволяет 
сделать вывод о сопоставимости третичной структу-
ры белка исследованных препаратов (рисунок 8, А).

Метод динамического лазерного рассеяния по-
зволяет определить размер частиц и изучить их агре-
гацию в растворе и уже стал классическим мето-
дом анализа фармпрепаратов, что отразилось на его  

включении в фармакопею1. В данной работе с ис- 
пользованием стандартного протокола динамическо-
го лазерного рассеяния были получены автокорре-
ляционные функции флуктуации интенсивности рас-
сеянного света по времени для препаратов GP30931 
и Мунджаро®. Распределение интенсивности рас- 
сеянного света по размеру (гидродинамическому диа- 
метру) частиц показало, что все образцы обоих пре-
паратов имеют основной пик и незначительные ми- 
норные фракции. Существенной агрегации не было  
обнаружено ни в одном образце. Средний гидро-
динамический диаметр частиц в образцах GP30931  
практически не отличается от значения для рефе- 
ренсного препарата Мунджаро® (рисунок 8, Б). По-
лученные данные свидетельствуют о высокой чисто-
те всех исследованных образцов и отсутствии агрега- 
ции белка. 

1 USP 430 Particle Size Analysis by Dynamic Light Scattering. 
Available at: https://www.usp.org/harmonization-standards/
pdg/general-chapters/particle-size-analysis-by-dynamic-light-
scattering. Accessed: 16.04.2025.

Рисунок 3. Хроматограммы продуктов протеолиза тирзепатида. TRZ01 TR S1-S3 (Мунджаро®), TRZ01 TR S1-S3 
(GP30931)

Figure 3. Chromatograms of tirzepatide proteolysis products. TRZ01 TR S1–S3 (Mounjaro®), TRZ01 TR S1–S3 (GP30931)
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Рисунок 4. Сравнение гетероядерных ЯМР-спектров препаратов (репрезентативные серии) тирзепатида  – Мунд- 
жаро® (синий цвет) и Седжаро® (GP300931) (красный цвет). 
А –  наложение одномерных 1Н-ЯМР-спектров препаратов тирзепатида. Увеличенная область спектра с сигнала-
ми от NH- и NH2-групп основной и боковых цепей белка и CH-групп ароматических колец остатков белка представ-
лена сверху. Б  и  В –  наложение двумерных ЯМР-спектров 1H/1Н-NOESY препаратов тирзепатида. На (Б) отдельно 
расширена область спектра (обведена пунктиром на (В)) с кросс-пиками (посредством ЯЭО-взаимодействий (ядер- 
ный эффект Оверхаузера) между протонами) от СН-, СН2- и СН3-групп на NH-, NH2- и СН- (ароматика) группы белка. 

Figure 4. Comparison of heteronuclear NMR spectra of tirzepatide drug products (representive batches)  – Mounjaro® 
(blue) and Sedzaro® (GP30931) (red). 
A – Overlay of 1D ¹H NMR spectra of tirzepatide products. An enlarged spectral region containing signals from NH and  
NH₂ groups of the protein backbone and side chains, as well as CH groups of aromatic rings of the residues, is shown 
above. B and C – Overlay of 2D ¹H/¹H-NOESY spectra of tirzepatide products. In (B), the region highlighted with a dashed 
line in (C) is enlarged, showing cross-peaks arising from NOE (nuclear Overhauser effect) interactions between CH, CH2, 
and CH₃ protons and NH, NH2, and CH (aromatic) protons. 
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Продолжение рисунка 4. Г  и  Д  – наложение двумерных ЯМР-спектров 1H/1Н-TOCSY препаратов тирзепатида. На 
(Г) отдельно расширена область спектра (обведена пунктиром на (Д)) с кросс-пиками (посредством констант  
спин-спинового взаимодействия между протонами через ковалентные связи) от СН-, СН2- и СН3-групп на NH-груп-
пы белка. Е  –  наложение двумерных ЯМР-спектров 1H/15N-HSQC препаратов тирзепатида, накопленных на  
естественном содержании 15N-изотопа (~0,36 %). Зарегистрированы только интенсивные кросс-пики от высоко-
подвижных NH- и NH2-групп основной и боковых цепей белка. Ж –  наложение двумерных ЯМР-спектров 1H/13C-
HSQC препаратов тирзепатида, накопленных на естественном содержании 13C-изотопа (~1,1 %). Зарегистриро- 
ваны кросс-пики от CH-, CH2- и CH3-групп основной и боковых цепей белка. В ставке показан отдельно накоплен- 
ный 1H/13C-HSQC-спектр для CH-групп ароматических боковых цепей остатков 

Continuation of Figure 4. D and E – Overlay of 2D ¹H/¹H-TOCSY spectra of tirzepatide products. In (D), the region highligh- 
ted with a dashed line in (E) is enlarged, showing cross-peaks arising from scalar (through-bond) spin-spin couplings 
between CH, CH2, and CH₃ groups and NH groups. F – Overlay of 2D ¹H/¹5N-HSQC spectra of tirzepatide products, acquired 
at natural ¹5N abundance (~0.36 %). Only intense cross-peaks from highly mobile NH and NH₂ groups of the backbone 
and side chains were detected. G – Overlay of 2D ¹H/¹³C-HSQC spectra of tirzepatide products, acquired at natural  
¹³C abundance (~1.1 %). Cross-peaks from CH, CH2, and CH₃ groups of the backbone and side chains were detected.  
The inset shows a separately acquired ¹H/¹³C-HSQC spectrum of CH groups from aromatic side chains

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



69РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Примеси

Содержание родственных примесей и высоко-
молекулярных белков (ВМБ) – это один из важней-
ших параметров качества лекарственных препара-
тов. Повышенный уровень примесей потенциально 
может повлиять на эффективность и безопасность 
препарата. По результатам анализа было выявлено 
сниженное содержание всех исследованных при-
месей в образцах всех серий препарата Седжаро® 
(GP30931) по сравнению с сериями препарата Мунд- 
жаро® (рисунок 9, А–Г). Учитывая, что именно повы-
шение содержания примесей оказывает негативное 
влияние на профиль безопасности и иммуногенно-
сти, незначительно более низкий уровень примесей 
у воспроизведенного препарата не вызывает опа-
сений и может свидетельствовать о его более высо-
кой степени очистки по сравнению с оригинальным 
препаратом.

Биологическая характеризация

Метаболическую активность исследуемых об-
разцов оценивали в двух клеточных тестах, отража-
ющих фармакологически релевантные механизмы  
действия препарата – активацию рецепторов GLP-1  
и GIP. Для каждого теста было проведено 3 независи-
мых повтора. Усредненные кривые «доза – эффект» 
для всех проведенных тестов представлены на ри-
сунках 10, А и 11, А. 

Средние значения EC50 для препаратов Седжаро® 
(GP30931) и Мунджаро® в тестах активация кальци-

евых токов через GIP составили 47,1 нМ и 48,6 нМ со- 
ответственно, а в тесте активация кальциевых токов 
через GLP-1-рецепторы – 35,0 нМ и 35,2 нМ. Все зна-
чения EC50 для всех протестированных серий GP30931  
находились в пределах допустимых значений рефе-
рентного препарата для всех повторностей (рисун-
ки 10, Б и 11, Б).

При проведении анализа методом TOST по пока- 
зателю биологической активности (БА, %) воспроиз-
веденный препарат продемонстрировал полную эк-
вивалентность оригинальному препарату по активно-
сти как к рецептору GIP (Ratio = 1,042; 90 % CI [0,9992; 
1,0868]), так и к рецептору GLP-1 (Ratio = 1,010; 90 % CI 
[0,9848; 1,0363]). Во всех случаях доверительные ин-
тервалы полностью находились в пределах заранее 
заданных границ эквивалентности (0,80–1,25) (рисун-
ки 10, В и 11, В).

Рисунок 5. Пространственная модель белка тирзепа-
тида, созданная на основе крио-ЭМ- (PDB ID: 7RGP) и  
собственных ЯМР-данных. Подписаны остатки белка, 
соответствующие N- и C-концам белка и его α-спира- 
ли, а также остаток лизина, конъюгированный через 
линкер с фрагментом жирной двухкислотной группы  2 
(выделены желтым цветом)

Figure 5. Spatial model of the tirzepatide protein con-
structed based on cryo-EM data (PDB ID: 7RGP) and in-
house NMR results. Labeled are the amino acid residues 
corresponding to the N- and C-termini of the protein, its 
α-helices, and the lysine residue conjugated via a linker to 
the fatty diacid fragment 2 (highlighted in yellow)

Рисунок 6. Изучение вторичной структуры препаратов 
GP30931 и Мунджаро® при помощи спектроскопии кру-
гового дихроизма. Приведен усредненный спектр для 
9 независимых образцов препарата Мунджаро® (оран-
жевым пунктиром). Усредненные по 3 независимым 
образцам спектры для 3 различных серий GP30931 (зе-
леные линии) полностью повторяют спектр для Мун-
джаро® по форме и амплитуде. Математические мето-
ды сглаживания и нормировки при обработке спектров 
не применялись. Более крупно показан диапазон с ха-
рактерными для α-спирали минимумами на длинах 
волн 207 и 222 нм

Figure 6. Analysis of the secondary structure of GP30931 
and Mounjaro® using circular dichroism spectroscopy. The 
averaged spectrum of 9 independent Mounjaro® samples is 
shown as an orange dashed line. Averaged spectra of three 
different GP30931 batches (3 independent samples per 
batch; green lines) fully match the Mounjaro® spectrum in 
both shape and amplitude. No mathematical smoothing or 
normalization was applied during spectral processing. The 
lower panel shows an enlarged region with characteristic 
α-helix minima at 207 and 222 nm
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Рисунок 7. Результаты исследования вторичной структуры: 
А – α-спираль, %; Б – β-слой, %; В – повороты, %; Г – неупорядоченная структура, % 

Figure 7. Results of secondary structure analysis: 
А – α-helix, %; В – β-sheet, %; С – turns, %; D – random coil, %

Рисунок 8. Результаты исследования высших структур пептида: 
А – квантовый выход по триптофану; Б – динамическое рассеяние света

Figure 8. Results of higher-order structure analysis of the peptide: 
А – tryptophan quantum yield; В – dynamic light scattering
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Рисунок 9. Анализ содержания примесей: 
А – G27-I 12; Б – G27-I 12; В – G27-I 02; Г – максимальная единичная примесь; Д – сумма примесей; Е – ВМБ

Figure 9. Impurity content analysis: 
А – G27-I 12; В – G27-I 12; С – G27-I 02; D – maximum single impurity; E – total impurities; F – high molecular weight pro- 
teins (HMWPs) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено комплексное исследование сопоста- 

вимости, направленное на подтверждение высокой 
степени аналогичности воспроизведенного пептид-
ного препарата Седжаро® (GP30931) и референтного 
оригинального препарата Мунджаро® с точки зрения 
физико-химических и функциональных характери-
стик. Впервые опубликованы исчерпывающие данные 
по аналитической характеризации как оригинально-
го препарата Мунджаро®, так и его дженерика Сед- 
жаро® с использованием наиболее передовых анали- 
тических методов.

Работа включала всестороннюю и детальную 
оценку критических характеристик пептидной моле-
кулы, включая анализ первичной структуры, струк-

тур более высокого порядка, а также профиль при- 
месей. Дополнительно была проведена оценка функ- 
циональных свойств и биологической активности, 
учитывающая механизм действия тирзепатида как 
двойного агониста рецепторов GLP-1 и GIP. Иссле-
дования включали анализ активации рецепторов на 
клеточной модели и тесты по регистрации кальцие-
вых потоков, что позволило достоверно подтвердить 
функциональную эквивалентность препаратов Сед-
жаро® и Мунджаро®.

Для обеспечения высокой точности, надежности  
и воспроизводимости результатов, а также возмож- 
ности выявления даже минимальных различий в  
структурных и функциональных характеристиках пеп- 
тида в работе было использовано несколько «орто- 

Рисунок 10. Клеточный тест «Активация кальциевых токов через GIP»: 
А – усредненные кривые «доза – эффект», Mean ± SEM; Б – точечное распределение значений EC50; В – TOST

Figure 10. Cell-based assay "calcium flux activation via GIP": 
А – averaged dose – response curves, Mean ± SEM; В – scatter plot of IC50 values; С – equivalence analysis (TOST) 
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гональных» методов анализа (включая ВЭЖХ-МС, 
круговой дихроизм, ЯМР (1D-ЯМР-1H, 2D-ЯМР-1H-1H 
NOESY, 2D-ЯМР-1H-1H TOCSY, 2D-ЯМР 13C-HSQC, 2D-ЯМР 
15N-HSQC), DLS и т. д.). Это позволило объективно 
оценить степень сопоставимости исследованных 
препаратов.

По результатам проведенного исследования бы-
ла продемонстрирована структурная идентичность 
препаратов Седжаро® (GP30931) и Мунджаро®. Полу-
ченные данные вносят значимый вклад в научное обо-
снование эквивалентности воспроизведенного пре-
парата тирзепатида и референтного оригинального 
препарата, тем самым обеспечивая надежную осно- 
ву для дальнейшей регистрации и клинического  
применения Седжаро® без проведения дополнитель-
ных клинических исследований.
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Резюме
Введение. Прямое прессование – один из самых предпочтительных методов производства таблетированных 
лекарственных форм с точки зрения эффективности, так как он позволяет максимально сократить технологическую 
схему до уровня «смешивание – таблетирование – фасовка и упаковка»). Однако для применения этого метода требуются 
вспомогательные вещества, которые обладают соответствующей сыпучестью и прессуемостью. Одним из широко 
используемых представителей подобных вспомогательных веществ является гранулированная лактоза. В рамках данной  
работы были произведены образцы чистой гранулированной лактозы методом грануляции в псевдоожиженном 
слое и грануляцией с высоким усилием сдвига с целью сравнения фармацевтико-технологических свойств продукта,  
полученного по разным технологиям, и модельных таблеток.
Цель. Выбор предпочтительного способа получения гранулированной лактозы методом влажной грануляции без 
использования связующих веществ.
Материалы и методы. Лактоза 80 меш (Ningbo Samreal Chemical Co., Ltd., Китай и Aurora Industry Co. Ltd., Китай),  
лактоза 200 меш (DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co. KG, Германия) использованы в качестве исходного сырья.  
Установка псевдоожиженного слоя Hüttlin использована для грануляции и для сушки гранулята. Грануляция с высоким 
усилием сдвига выполнена в миксере-грануляторе Evio G10H (ООО «ФармТехнолоджис», Россия). Таблетирование  
проведено на роторном таблеточном прессе. Вибросита, тестер насыпной плотности и тестер сыпучести использовались  
для анализа порошков, тестер прочности и распадаемости – для анализа таблеток.
Результаты и обсуждение. Были испытаны три подхода к получению лактозы для прямого прессования: 1) грануляция 
лактозы в псевдоожиженном слое; 2) модификация поверхности лактозы 80 меш распылением раствора лактозы в 
псевдоожиженном слое; 3) грануляция лактозы с использованием усилия сдвига. Первым критерием приемлемости 
для оценки полученных образцов была выбрана сыпучесть. При достижении необходимой сыпучести переходили 
к таблетированию модельной смеси. Полученные результаты демонстрируют, что наилучший продукт получается с  
помощью грануляции с высоким усилием сдвига.
Заключение. Проведено сравнение различных способов получения гранулированной лактозы. По результатам  
сравнения выбрана технология грануляции с усилием сдвига. Свойства полученного гранулята и модельных таблеток 
соответствуют установленным критериям приемлемости.

Ключевые слова: лактоза, прямое прессование, влажная грануляция, псевдоожиженный слой, вспомогательное  
вещество

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Вклад авторов. А. Е. Балдаев – разработка дизайна исследования, написание статьи. В. В. Вайтман – статистическая 
обработка данных, ведение технологического процесса. Я. Г. Шопина – сбор данных, проведение фармацевтико-
технологических испытаний. С. А. Кедик – научное руководство и консультирование. А. В. Панов – рецензирование и 
редактирование статьи. 

© Балдаев А. Е., Вайтман В. В., Шопина Я. Г., Кедик С. А., Панов А. В., 2025
© Baldaev A. E., Vaitman V. V., Shopina Ya. G., Kedik S. A., Panov A. V., 2025

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2025-14-2-1784&domain=pdf&date_stamp=2025-03-21


76 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Для цитирования: Балдаев А. Е., Вайтман В. В., Шопина Я. Г., Кедик С. А., Панов А. В. Сравнение свойств гранулированной 
лактозы, полученной различными методами влажной грануляции без использования связующих веществ. Разработка и 
регистрация лекарственных средств. 2025;14(2):75–86. https://doi.org/10.33380/2305-2066-2025-14-2-1784

Comparison of granulated lactose properties produced  
by various wet granulation methods without the use of binders
Aleksandr E. Baldaev, Vladislav V. Vaitman, Yana G. Shopina,  
Stanislav A. Kedik, Alexey V. Panov

MIREA – Russian Technological University. 78, prospekt Vernadskogo, Moscow, 119571, Russia

 Corresponding author: Aleksandr E. Baldaev. E-mail: baldaev.alexander@gmail.com

ORCID: Aleksandr E. Baldaev – https://orcid.org/0009-0000-6277-1730; 
              Vladislav V. Vaitman – https://orcid.org/0009-0007-9584-2217; 
              Yana G. Shopina – https://orcid.org/0009-0004-2457-7020; 
              Stanislav A. Kedik – https://orcid.org/0000-0003-2610-8493; 
              Alexey V. Panov – https://orcid.org/0000-0002-1603-143X.

Received: 19.03.2024             Accepted: 20.03.2025             Published: 21.03.2025

Abstract
Introduction. Direct compression is one of the most preferred methods for the production of tablet dosage forms in terms  
of efficiency, since it allows you to minimize the technological process down to the level of "mixing-tableting-filling and  
packaging". However, this method requires excipients that have appropriate flowability and compressibility. One of the widely  
used examples of such excipients is granulated lactose. In this work, samples of pure granulated lactose were produced by fluid  
bed granulation and high shear granulation in order to compare the technological properties of the product obtained using 
different technologies.
Aim. Selecting the preferred method for producing granulated lactose using the wet granulation method without the use of 
binders.
Materials and methods. Lactose 80 mesh (Ningbo Samreal Chemical Co., Ltd., China and Aurora Industry Co. Ltd., China),  
lactose 200 mesh (DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co KG, Germany) were used as raw materials. A Hüttlin fluid bed was used  
for granulation and for drying. High-shear granulation was performed in high-shear mixer-granulator Evio G10H 
(LLC  "PharmTechnologies", Russia). Tableting was carried out on a rotary tablet press. Vibrating sieves, bulk density tester 
and flowability tester were used for the analysis of powders, and strength and disintegration testers were used for the analysis  
of tablets.
Results and discussion. Three approaches to obtain lactose for direct compression were tested: 1) lactose granulation in  
a fluidized bed; 2) modifying the surface of lactose 80 mesh particles by spraying lactose solution in a fluidized bed; 3) lactose  
high-shear granulation. Flowability was chosen as the first acceptance criterion for evaluating the obtained samples. When the 
required flowability was achieved, we proceeded to tableting the model mixture. The results obtained demonstrate that the  
best product is obtained by high-shear granulation.
Conclusion. A comparison was made of different methods for producing granulated lactose. Based on the comparison  
results, shear granulation technology was selected. The properties of the resulting granulate and model tablets meet the 
established acceptance criteria.

Keywords: lactose, direct compression, wet granulation, fluid bed, excipients
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ВВЕДЕНИЕ
Технология прямого прессования представляет  

собой способ получения таблеток, который не тре- 
бует стадии грануляции исходных компонентов сме-
си. Основное преимущество этой технологии заклю-
чается в экономичности рутинного процесса произ-
водства таблеток, так как в этом случае задействовано  
наименьшее количество единиц оборудования: толь-
ко смеситель и таблеточный пресс. Однако возмож-
ность использования метода прямого прессования 
ограничена фармацевтико-технологическими свойст- 
вами исходного сырья [1]. Необходимо добавление 
функциональных вспомогательных веществ, которые 
могут компенсировать недостаточную сыпучесть или 
прессуемость субстанции и обеспечить стабильный 
процесс прессования [2]. На эти свойства порошков 
прямое влияние оказывает размер и природа частиц: 
как правило, крупные частицы обладают высокой сы-
пучестью и низкой прессуемостью; мелкие частицы  – 
наоборот – за счет высокой площади поверхности и 
силы Ван-дер-Ваальса [3].

На рынке вспомогательных веществ представле-
ны различные решения для использования в прямом 
прессовании. Например, сухие связующие вещества, 
которые увеличивают прессуемость смеси, обладая 
при этом достаточной сыпучестью при использова-
нии в небольших количествах [4]. Существуют также 
скользящие вещества, которые могут улучшить сыпу-
честь смеси, но их использование ограничено из-за 
негативного влияния на другие свойства массы для  
таблетирования [5]. Наибольший интерес представ- 
ляют функциональные наполнители, которые сочета-
ют в себе превосходные свойства сыпучести и прес- 
суемости. Одним из таких наполнителей является  
лактозы моногидрат [6].

Лактоза производится из молочной сыворотки  
путем кристаллизации. Существуют два стабильных 
стерических изомера лактозы: α-лактозы моногидрат 
и β-лактоза безводная. Частицы лактозы, получае-
мой при кристаллизации, представляют собой доста-
точно прочные клиновидные кристаллы [7]. Крупный  
размер частиц лактозы, который получается в резуль-
тате стандартного промышленного процесса кристал-
лизации, не может обеспечить достаточной прочно- 
сти таблетки, а высокая прочность кристаллов огра- 
ничивает хрупкую деформацию частиц [8]. В связи с 
этим для обеспечения необходимой прочности таб- 
летки лактоза должна быть измельченной. Но измель-
ченная лактоза не обладает достаточной сыпучестью 
для использования в прямом прессовании [9].

Один из способов производства функциональ-
ного наполнителя из лактозы моногидрата – полу-
чение гранулята, содержащего в себе достаточное 
количество мелкой фракции для обеспечения прес-
суемости при таблетировании и обладающего до-
статочной сыпучестью за счет агломерации мелких 

частиц в гранулы, которые обладают хрупкой дефор- 
мацией  [10]. Так как лактоза хорошо растворима в  
воде, процесс грануляции возможно провести без  
использования связующих веществ [11].

Существуют коммерчески доступные варианты  
гранулированной лактозы, производимой в Европе. 
На территории России было запущено производство 
лактозы моногидрата фармакопейного качества, од-
нако по описанным выше причинам фракционный  
состав лактозы требует доработки для возможности 
ее использования в технологии прямого прессования 
таблеток. В связи с этим актуальна тема разработки 
технологии получения гранулированной лактозы, ко-
торую можно будет использовать в качестве функци-
онального наполнителя для производства таблетиро- 
ванных лекарственных форм.

Цель исследования: выбор предпочтительного 
способа получения гранулированной лактозы мето-
дом влажной грануляции без использования связую-
щих веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы лактозы моногидрат 

80  меш (Ningbo Samreal Chemical Co., Ltd., Китай и  
Aurora Industry Co. Ltd., Китай) и лактоза 200  меш 
(DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co. KG, Германия) 
в качестве исходного сырья для производства гра-
нулята. Микрокристаллическая целлюлоза Heweten 
102 (JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Германия) и маг- 
ния стеарат (FACI METALEST S.L.U., Испания) исполь-
зованы для производства модельных таблеток. Для 
проведения грануляции и сушки гранулята, полу-
ченного методом высокого усилия сдвига, исполь-
зована установка псевдоожиженного слоя Hüttlin 
Solidlab 2 (BOSCH, Германия). Грануляция с усилием 
сдвига выполнена в миксере-грануляторе Evio G10H 
(ООО  «ФармТехнолоджис», Россия). Модельные таб- 
летки были произведены на роторном таблеточном 
прессе UNIС PC-27 (Rimek Karnavati Engineering, Ltd., 
Индия). Фракционный состав порошков изучался ме-
тодом ситового анализа на приборе AS 200 control 
(Retsch GmbH, Германия). Насыпная плотность по-
рошков до и после уплотнения контролировалась 
с помощью тестера насыпной плотности PT-TD200 
(Pharma Test, Германия). Тестер сыпучести PTG-S4 
(Pharma Test, Германия) использовался для анализа  
сыпучести порошков. Для анализа фармацевтико- 
технологических параметров таблеток использовал- 
ся тестер прочности RZ-1 (DGM Pharma-Apparate Han- 
del AG, Швейцария) и тестер распадаемости PTZ 
AUTO (Pharma Test, Германия).

Для полученных данных по сыпучести рассчиты-
вали стандартное отклонение выборки из 5 значе- 
ний. Для данных по прочности рассчитывали стан-
дартное отклонение выборки из 10 значений.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве первого метода грануляции выбрана 

грануляция в псевдоожиженном слое крупной (раз-
мер частиц менее 180 мкм, марка 80 меш) и мелкой 
(размер частиц менее 90 мкм, марка 200 меш) фрак-
ции лактозы моногидрата. Как отмечено выше, круп-
ная лактоза обладает хорошей сыпучестью и плохой 
прессуемостью, тогда как мелкая лактоза имеет про-
тивоположные свойства. В связи с этим крупная лак-
тоза была использована в качестве «ядра», вокруг 
которого будут наращиваться гранулы за счет связы-
вания мелкой фракции лактозы. Исходные частицы 
представляли собой кристаллы лактозы моногидрата 
80  меш формы «томагавк», то есть моноклинные сфе- 
ноидальные частицы с трапециевидными боковыми 
гранями, ромбическими верхними и нижними частя- 

ми и скошенными гранями у основания и вершины, 
схожие с характерной формой лезвия топора  [4], и 
кристаллы менее правильной формы лактозы 200  меш,  
так как эта марка лактозы была произведена мето-
дом размола (рисунок  1). Подразумевается схожесть 
с характерной формой лезвия топора. В фармакопеях 
(Ph. Eur., USP, ГФ РФ) описаны только более правиль-
ные формы, набор форм совпадает в этих фармако- 
пеях со статьей ОФС.1.2.1.0009 Государственной фар-
макопеи РФ (ГФ РФ) XV издания. Форма томагавка  
для лактозы упоминается во многих статьях, напри- 
мер в статье R. Wijayasinghe et al. ([4] в списке лите- 
ратуры): «The α-lactose crystals are monoclinic sphenoi-
dal and have only 1 axis of symmetry. They have trape-
zoidal side faces, rhombic tops and bottoms, and be- 
veled faces at the base and apex, giving the crystal a dis- 
tinct tomahawk appearance».

Рисунок 1. Изображения лактозы моногидрата, полученные оптическим микроскопом при увеличении 100х: 
А – лактоза 80 меш в отраженном свете; Б – лактоза 200 меш в проходящем свете

Figure 1. Images of lactose monohydrate obtained with an optical microscope at 100x magnification: 
A – lactose 80 mesh in reflected light; B – lactose 200 mesh in transmitted light
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Грануляцию проводили на установке псевдоожи- 
женного слоя. Общий объем загрузки сухих компо-
нентов составлял 4000 г. В качестве связующего раст- 
вора использовали раствор лактозы 30 % в коли-
честве 1800  г. Расход входящего воздуха составлял  
110  м3/ч, скорость распыления изменяли в диапазо- 
не 40–60 г/мин. 

Полученные результаты по показателю «сыпу-
честь» представлены на рисунке 2.

В качестве критерия приемлемости для сыпу-
чести гранулята была выбрана сыпучесть не более  
15  с/100 г, что эквивалентно 6,67 г/с. Согласно ли-
тературным данным, данное значение сыпучести 
является пограничным для использования в техно-
логии прямого прессования [1]. По полученным ре-
зультатам видно, что уже соотношение 1 : 1 не по-
зволяет добиться необходимой сыпучести. Только 
соотношение 1 : 0,82 (2200 г крупной и 1800 г мелкой 
лактозы) позволило получить гранулят с необходи-
мой сыпучестью.

Далее, чтобы проверить пригодность полученной 
гранулированной лактозы для прямого прессования, 
изучили прессуемость гранулята. Для этого произ-
вели модельные таблетки следующего состава: 89 % 
гранулята, 10 % микрокристаллической целлюлозы, 
1 % магния стеарата. Значение 50 Н было выбрано 
как нижняя граница для показателя «прочность». В  
соответствии с фармакопейной статьей ГФ РФ проч-
ность таблеток диаметром 9 мм должна составлять  
не менее 30  Н [ОФС.1.4.2.0011.15]. Более высокий 
критерий приемлемости был выбран в связи с тем, 

что большинство субстанций обладают плохой прес-
суемостью и вспомогательное вещество для прямого 
прессования должно быть способно компенсировать 
этот недостаток АФС. Норма распадаемости в 3  мин 
(180 с) была выбрана с той целью, чтобы полученную 
гранулированную лактозу можно было применять 
для производства таблеток, диспергируемых в поло-
сти рта, для которых это верхняя граница по показа-
телю «распадаемость» согласно требованиям ГФ РФ 
[ОФС.1.4.1.0015.15].

Данные по прочности и распадаемости модель- 
ных таблеток приведены на рисунке 3.

По диаграмме можно сделать вывод о том, что 
наилучший по сыпучести гранулят не позволяет по- 
лучить таблетки, удовлетворяющие выбранным кри-
териям приемлемости по показателю «распадае-
мость». Единственный гранулят, обладающий необхо- 
димой прочностью и распадаемостью, – это грану- 
лят, полученный из соотношения исходных фракций 
1 : 1. В связи с полученными результатами следую- 
щим шагом в разработке технологии была попытка 
улучшения сыпучести гранулята за счет изменения 
параметров грануляции.

Для подбора параметров грануляции были выбра-
ны соотношения 1 : 1 и 1 : 3, как наиболее перспектив-
ные. Соотношение 1 : 3 было выбрано исходя из сооб-
ражения, что улучшение сыпучести гранулята может 
также положительно отразиться на распадаемости 
таблеток за счет укрупнения частиц и увеличения их 
пористости. 

Рисунок 2. Зависимость сыпучести гранулированной лактозы от соотношения исходных фракций лактозы в срав- 
нении с лактозой 80 меш

Figure 2. Dependence of the flowability of granulated lactose on the ratio of the initial fractions of lactose in comparison 
with lactose 80 mesh
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Основное влияние на качество гранулята в дан-
ном процессе оказывает общая влажность процес-
са, так как формирование связей между частицами 
происходит за счет частичного растворения лактозы  
и повторной кристаллизации. На общую влажность 
процесса оказывают влияние многие параметры, 
прямое влияние оказывает количество распыляемой 
жидкости и скорость распыления. Изменение коли-
чества распыляемой жидкости при единой скорости 
распыления 50 г/мин не показало значимого изме- 
нения сыпучести гранулята, результаты представле-
ны в таблице 1. 

Таким образом, скорость распыления была вы-
брана как параметр, который может оказать наиболь-
шее влияние на свойства гранулята. Максимальная 
скорость распыления, которой удалось добиться, со-
ставила 60 г/мин. При дальнейшем увеличении ско-
рости распыления уже на первых минутах начинали 
образовываться крупные агломераты вокруг распы- 
ляющих форсунок. Полученные результаты прямого  
измерения сыпучести и косвенного показателя сыпу- 
чести – индекса Карра – приведены на рисунках  4  
и 5 соответственно.

Таблица 1. Результаты испытаний гранулированной  
лактозы, полученной при использовании  
различных количеств гранулирующего раствора,  
по показателю «сыпучесть»

Table 1. Flowability results for granulated lactose,  
produced using various amounts of granulating solution
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Рисунок 3. Прочность и распадаемость модельных таблеток, полученных из гранулированной лактозы в сравне-
нии с лактозой 80 меш

Figure 3. Hardness and disintegration of model tablets prepared from granulated lactose in comparison with lactose  
80 mesh
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По полученным результатам cделан вывод о том, 
что изменение параметров грануляции не позволяет  
добиться существенного улучшения сыпучести гра- 
нулята. Данный результат может быть обоснован  
тем, что процесс грануляции в псевдоожиженном  
слое требует достаточно сильного связывания ча-

стиц между собой, которое может противостоять 
разрушающим силам потока воздуха. В случае клас-
сической грануляции гранулирующий раствор связую-
щего вещества обладает липкостью, способной скрепить  
частицы между собой, а в процессе высыхания свя- 
зующее вещество образует прочные твердофазные 

Рисунок 4. Зависимость сыпучести гранулята от скорости распыления гранулирующего раствора

Figure 4. Dependence of granulate flowability on granulating solution spray rate

Рисунок 5. Зависимость индекса Карра от скорости распыления гранулирующего раствора

Figure 5. Dependence of the Carr’s index on the granulating solution spray rate
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мостики между частицами  [12]. При распылении раст- 
вора лактозы в качестве связующего раствора про-
исходит смачивание сухой лактозы, а также переход 
растворенной лактозы в твердое состояние в про- 
цессе сушки. За счет этого перешедшая из раствора 
лактоза может сформировать твердофазные мостики 
для формирования гранул. Однако, судя по получен-
ным результатам, для эффективного процесса грану-
ляции требуется значительно более высокая степень 
увлажнения порошка, чем может обеспечить установ-
ка псевдоожиженного слоя. В связи с этим было ре- 
шено изменить подход к получению гранулята. Вмес- 
то улучшения сыпучести смеси с хорошей прессуемо-
стью была предпринята попытка улучшить прессуе-
мость хорошо сыпучей крупной лактозы за счет мо- 
дификации поверхности частиц.

Аморфная лактоза представляет собой смесь двух  
стерических изомеров лактозы – α- и β-формы –  
в соотношении, близком к 1 : 1  [7]. Такая форма лак- 
тозы обладает пластической деформацией за счет  
своей аморфности и может повысить прессуемость  
исходного α-моногидрата лактозы, если с ее помо-
щью модифицировать поверхность частиц лактозы  
80 меш.

Были произведены 3 серии гранулята при различ-
ных параметрах процесса распыления раствора лак-
тозы. Значения параметров приведены в таблице  2,  
результаты испытаний модельных таблеток представ-
лены на рисунках 6 и 7.

Измерение распадаемости прекращали при пре-
вышении времени более 15 мин (900 с). Как видно из 
графиков выше, каждая серия лактозы с модифици-
рованной поверхностью позволяет получить таблет-
ки с более высокой прочностью, чем исходная лак-
тоза 80  меш. Однако распадаемость этих таблеток 
значительно замедлилась и превышает принятую нор-

му 3  мин и фармакопейную норму 15 мин. Оба этих 
наблюдения можно объяснить склонностью аморф- 
ной лактозы к пластической деформации. С одной  
стороны, она позволяет повысить прочность таблетки, 
с другой  – за счет подобной деформации уменьшает- 
ся пористость таблетки, так как пластичная аморф- 
ная лактоза под воздействием давления заполняет  
пустоты вокруг себя и препятствует проникновению 
воды внутрь таблетки. Таким образом, данный подход 
может повысить прессуемость лактозы моногидрата, 
но не является приемлемым из-за негативного влия-
ния на распадаемость таблетки.

Таблица 2. Параметры процесса распыления  
раствора лактозы при модификации поверхности  
лактозы 80 меш

Table 2. Process parameters for surface modification  
of lactose 80 mesh
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208z.44 25–28 37,5–38,5 1,0 4000 2700

208z.46 15 31,0–31,5 1,0 4000 2700

208z.47 50 37,5–38,5 1,5 1600 2700

Следующим подходом стала грануляция с высо-
ким усилием сдвига. Так как условия процесса в дан-
ном случае позволяют получить достаточно плотные  
и прочные гранулы, использовали только мелкую 
лактозу 200  меш. Процесс грануляции проводили 

Рисунок 6. Результаты испытания прочности модельных таблеток, полученных из лактозы 80 меш с модифици- 
рованной поверхностью 

Figure 6. Results of testing the hardness of model tablets obtained from lactose 80 mesh with a modified surface
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при следующих параметрах: количество сухой лак-
тозы  – 1500  г, скорость импеллера – 75 об/мин, ко- 
личество увлажнителя (воды очищенной) – 250 г,  
время добавления увлажнителя – 1 мин, скорость 
чоппера  – 1000  об/мин, время грануляции – 3  мин. 
Так как грануляция с высоким усилием сдвига по-
зволяет вести процесс при достаточно высоком со-
держании влаги в смеси, для формирования гранул 
достаточно использовать воду в качестве увлажни-
теля. Полученный влажный гранулят калибровали 

вруч-ную через сито 2 мм, далее сушили в установ- 
ке псевдоожиженного слоя до потери в массе при  
высушивании 0,30 % при температуре входящего  
воздуха 30 °С и расходе входящего воздуха 150–
200  м3/ч. Влажность выбрали исходя из следующего 
наблюдения: при хранении гранулята с влажностью 
от 0,50 % и выше образуются крупные комки грану-
лята. После сушки калибровали вручную через сито 
500  мкм. Изучили сыпучесть полученного сухого гра-
нулята, результаты представлены на рисунках 8 и 9.

Рисунок 7. Результаты испытания распадаемости модельных таблеток, полученных из лактозы 80 меш с моди- 
фицированной поверхностью

Figure 7. Disintegration test results for model tablets obtained from lactose 80 mesh with a modified surface

Рисунок 8. Сыпучесть 5 серий гранулятов, полученных грануляцией с высоким усилием сдвига при одинаковых  
параметрах процесса грануляции лактозы 200 меш

Figure 8. Flowability of 5 batches of granulates produced by high shear granulation of lactose 200 mesh using identical 
granulation process parameters
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Все произведенные образцы соответствовали 
критерию приемлемости для сыпучести. При этом  
индекс Карра превышал установленный критерий 
приемлемости. Так как это косвенный показатель  
сыпучести, он однозначно не говорит о непригод-
ности полученного гранулята для использования в 
процессах прямого прессования. Однако его завы-
шенное значение является индикатором склонности  
порошка к слеживаемости и сегрегации, а также к  

образованию «арок» при высыпании из выходного 
отверстия бина. О возможной проблеме «арок» так- 
же говорит достаточно высокое значение стандарт-
ного отклонения результатов сыпучести. Одной из 
причин перечисленных выше характеристик грану-
лята может быть ухудшение его свойств из-за сухой 
калибровки: она приводит к образованию мелкой  
негранулированной пыли и частиц неправильной  – 
менее сферической – формы. Подбор параметров 

Рисунок 9. Индекс Карра 5 серий гранулятов, полученных грануляцией с высоким усилием сдвига при одинако- 
вых параметрах процесса грануляции лактозы 200 меш

Figure 9. Carr’s index of 5 batches of granulates produced by high shear granulation of lactose 200 mesh using identical 
granulation process parameters

Рисунок 10. График зависимости прочности модельных таблеток от усилия прессования

Figure 10. Graph of dependence of hardness of model tablets on compression force
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процесса грануляции для минимизации необходи-
мости сухой калибровки может быть решением этой  
проблемы, однако окончательные выводы требуют 
дальнейшего исследования. 

Далее из этого гранулята произвели модельные 
таблетки и изучили их прочность и распадаемость при 
разных значениях усилия прессования. Результаты 
представлены на рисунках 10–12.

Как видно из приведенных данных, удалось по-
лучить таблетки, которые удовлетворяют критериям 
приемлемости прочности и распадаемости одновре-
менно. Наблюдается прямая зависимость обоих па- 
раметров от усилия прессования. Все полученные  
значения прочности значительно превышают крите-
рий приемлемости.

Рисунок 11. График зависимости распадаемости модельных таблеток от усилия прессования

Figure 11. Graph of dependence of disintegration of model tablets on compression force

Рисунок 12. Диаграмма зависимости прочности и распадаемости модельных таблеток от усилия прессования

Figure 12. Diagram of the dependence of hardness and disintegration of model tablets on compression force
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках проведенного исследования были изу-

чены три подхода для улучшения фармацевтико-тех-
нологических характеристик лактозы моногидрата: 
грануляция в псевдоожиженном слое, модификация 
поверхности частиц в псевдоожиженном слое, гра-
нуляция с высоким усилием сдвига. Последний под-
ход позволил получить гранулят с сыпучестью менее 
15  с/100 г, из которого были произведены таблетки  
с прочностью более 50 Н и распадаемостью менее 
3  мин. Таким образом, грануляция с высоким уси- 
лием сдвига является перспективным методом про-
изводства гранулированной лактозы для прямого 
прессования.
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Резюме
Введение. Актуальным направлением современной разработки лекарственных средств является создание 
стимулочувствительных систем, способных к фазовому переходу «раствор – гель» в организме человека под воздействием 
различных физиологических факторов (ионный состав среды, температура, pH и др.). Одним из наиболее перспективных 
стимулочувствительных природных полимеров считается деацетилированное производное основного структурного 
компонента панцирей ракообразных, хитина, – хитозан. Этот полимер обладает доказанной высокой совместимостью 
с тканями животных, биоразлагаемостью и собственным антимикробным действием, что позволяет неограниченно 
его использовать в фармацевтических композициях. Также важно отметить высокую распространенность хитозана в  
природе, что делает его легкодоступным сырьем для создания новых лекарственных форм и, в частности, для 
импортозамещения зарубежных полимеров в отечественной фармацевтической технологии.
Текст. Целью представленного обзора стала систематизация информации и исследований касательно хитозана, 
его производства, физических и химических свойств и факторов, от которых последние зависят, и, самое важное, 
фармацевтических композиций на основе изучаемого полимера и его модификаций и стимулов, за счет которых  
происходит фазовый переход в системах доставки, включающих этот деацетилированный природный полисахарид. 
Хитозан  – аминополисахарид, состоящий из β-(1 → 4)-связанных остатков D-глюкозамина и N-ацетил-D-глюкозамина, 
известен в фармацевтической промышленности с середины ХХ века. За годы исследований были доказаны его 
биосовместимость, мукоадгезивность и гелеобразующие способности в водных растворах при pH в диапазоне до 6–7.  
В наиболее исследованные композиции на основе хитозана включались различные низкомолекулярные вспомогательные 
компоненты для достижения in situ перехода его водных растворов в физиологических условиях, однако многие 
сшивающие компоненты либо приводили к формированию стационарных гидрогелей, либо обладали токсичностью. 
Одним из самых перспективных и исследованных сочетаний на сегодняшний день представляется комбинация хитозана 
с бета-глицерофосфатом. Другой интересной стратегией придания хитозану стимулочувствительных свойств является 
модификация свободных аминогрупп цепи полимера с помощью других высокомолекулярных соединений путем их 
сшивания через иминные или амидные связи (как, например, в метоксиполиэтиленгликоль-хитозане), которые способны 
гидролизоваться в среде организма. Таким образом можно повышать растворимость хитозана и достигать pH- и/или 
термочувствительности у изучаемых полимеров.
Заключение. В ходе написания обзора были освещены наиболее важные аспекты производства и модификации  
хитозана, а также продемонстрированы способы придания хитозану pH- или термочувствительных свойств посредством 
различных стратегий и показаны их преимущества и недостатки. Важно отметить, что не было найдено работ,  
которые доказывали бы наличие стимулочувствительных свойств у индивидуальных растворов хитозана. 

Ключевые слова: in situ гелеобразование, стимулочувствительные полимеры, хитозан, pH-чувствительность, 
термочувствительность, бета-глицерофосфат, mPEG-хитозан
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Abstract
Introduction. The actual trend of modern drug development is the creation of stimuli-sensitive systems capable of  
solution-gel phase transition in the human body under the influence of various physiological factors (ionic composition of  
the medium, temperature, pH, etc.). One of the most promising stimuli-responsive natural polymers is a deacetylated derivative 
of the main structural component of crustacean shells, chitin – chitosan. This polymer has proven high compatibility with animal 
tissues, biodegradability and its own antimicrobial action, which allows its non-limited use in pharmaceutical compositions.  
It is also worth noting the high prevalence of chitosan in nature, which makes it an easily obtainable raw material for the creation  
of new dosage forms and, in particular, for import substitution of foreign polymers in Russian pharmaceutical technology.
Text. The aim of the survey presented here is to systematise information and studies on chitosan, its production, physical  
and chemical properties and factors on which the above depend, and, most importantly, pharmaceutical compositions  
based on the studied polymer and its modifications and stimuli, due to which the phase transition occurs in delivery systems 
involving this deacetylated natural polysaccharide. Chitosan, an amino polysaccharide composed of β-(1 → 4)-linked  
D-glucosamine and N-acetyl-D-glucosamine residues, has been known in the pharmaceutical industry since the middle  
of the XX  century. Over the years of research, its biocompatibility, mucoadhesiveness and gel-forming abilities in aqueous 
solutions at pH in the range up to 6–7 have been proven. The most investigated chitosan-based compositions included various  
low molecular weight auxiliary components to achieve in situ transition of its aqueous solutions under physiological conditions, 
but many crosslinking components resulted either in the formation of stationary hydrogels or possessed toxic properties. 
One of the most promising and investigated combinations to the present day appears to be the combination of chitosan  
with beta-glycerophosphate. 
Another interesting strategy for providing chitosan with stimulus-sensitive properties is to modify the free amino groups 
of the polymer chain with other high molecular weight compounds by crosslinking them through imine or amide bonds (as in 
methoxypolyethylene glycol-chitosan, for example), which are able to hydrolyse in the body's environment. In such way, it is 
possible to increase the solubility of chitosan and to achieve pH- and/or thermosensitivity in the polymers studied.
Conclusion. In the write-up of this review, the most important aspects of chitosan production and modification have been 
highlighted, and ways to impart pH- or thermosensitive properties to chitosan through different strategies have been  
demonstrated and their advantages and disadvantages have been shown. Significantly, no work was found to prove the  
presence of stimulus-sensitive properties in individual chitosan solutions. 

Keywords: in situ gelation, stimulus sensitive polymers, chitosan, pH-sensitivity, thermosensitivity, beta-glycerophosphate, 
mPEG-chitosan
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно последним исследованиям в области 

фармацевтической разработки все более актуальным 
становится включение в состав лекарственных форм 
природных полимеров. Одним из них является хито-
зан – дезацетилированное производное хитина, яв-
ляющееся вторым по распространенности природ- 
ным полимером после целлюлозы [1, 2]. К уникаль- 
ным свойствам хитозана, делающим его привлекатель-
ным для дальнейших разработок, стоит отнести от- 
сутствие токсичности, биоразлагаемость, мукоадге-
зивность, антимикробное действие и др. [3–5].

Многие исследователи отмечают большой по-
тенциал применения так называемых смарт-полиме-
ров, осуществляющих изменение физико-химических 
свойств под действием различных факторов [4–6].

В зависимости от воздействующего на полимер 
стимула выделяют три основные категории: термочув-
ствительные, pH-зависимые и ион-регулируемые  [6]. 
Среди систем, образующихся in situ (на месте приме-
нения), pH- и термочувствительные гидрогели более 
привлекательны из-за отсутствия каких-либо токсич-
ных сшивающих агентов или внешних факторов, та- 
ких как УФ-излучение или возможное неблагоприят-
ное воздействие на окружающие клетки [7].

Присутствие в элементарном звене хитозана – по-
ли[β-(1 → 4)-2-амино-2 дезокси-D-глюкана] – амино-
групп и гидроксигрупп определяет перспективность 
создания на его основе рН- и термочувствительных 
гидрогелей, биосовместимых с тканями живого орга-
низма. Гидрогели на основе хитозана могли бы широ-
ко применяться в качестве мембран, ионообменных 
композиций, сорбентов для аналитических и препа- 
ративных целей, имплантируемых в организм проте-
зов, ранозаживляющих покрытий и т. д. [8–14].

Целью данной работы была систематизация 
имеющейся информации о хитозане: структуре, по-
лучении и физико-химических свойствах, а также ос-
вещение проблемы использования хитозана и его 
производных в pH-чувствительных и термочувстви-
тельных in situ системах на основе анализа современ-
ных разработок.

Хитозан

Получение хитозана

Хитозан представляет собой природный поли-
сахарид с прямой цепью (1 → 4)-связанной 2-амино- 
2-дезокси-D-глюкопиранозы с некоторыми остаточ-
ными звеньями D-глюкозамина [5]. Он сочетает ши-
рокий спектр физико-химических и биологических 
свойств, благодаря чему интерес к нему с каждым  
годом только возрастает. По данным аналитической 
компании Grand View Research [2017], области при- 
менения этого полисахарида постоянно расширяют-
ся и уже сейчас он широко используется на мировом  
рынке в различных отраслях промышленности  – пи-

щевой, косметической, сельском и водном хозяйстве, 
медицине и др. [15]. 

Основным источником получения хитозана явля-
ется более распространенный и возобновляемый хи-
тин  – структурообразующий биополимер панциря 
ракообразных, наружного скелета насекомых и кле-
точной стенки грибов [16].

От способа получения хитозана будут зависеть его 
конечные свойства. В целом способы получения хи-
тозана можно разделить на две группы: химические  
и биологические [17].

К группе химических методов получения хито-
зана относится распространенная реакция деацети-
лирования, в ходе которой ацетамидная группа хи-
тина, расположенная у второго углеродного атома, 
превращается в первичную аминогруппу, а хитин  – 
в хитозан. Как правило, данную реакцию проводят  
в жёстких условиях при добавлении концентриро-
ванных гидроксидов натрия и калия (40–60 %) при 
температуре около 100  °С. Продолжительность ре-
акции деацетилирования может достигать 6 ч, при  
этом получают хитозан с высокой степенью деаце- 
тилирования (88–98 %).

К примеру, C. Yong  и др. описывают получение 
хитозана из личинок Zophobas morio с использова-
нием 1,0 М раствора хлористоводородной кисло- 
ты при 35  °C в течение 30 мин на этапе деминерали-
зации и различных концентраций гидроксида нат- 
рия (0,5  М, 1,0  М и 2,0 М) на этапе депротеинизации 
при 80  °C в течение 20 ч. Экстрагированный хитин 
деацетилировали 50%-м раствором гидроксида нат- 
рия на водяной бане при температуре 90 °C в тече- 
ние 30 ч [18].

Показано, что реакция деацетилирования со-
провождается не только отщеплением ацетильных 
групп, но и одновременным разрывом гликозидных 
связей полимера. Это приводит к изменению таких 
физико-химических свойств хитозана, как молеку-
лярная масса, надмолекулярная структура, степень 
кристалличности, характеристическая вязкость и 
т. д. [15].

По этой причине во Всероссийском научно-ис- 
следовательском институте рыбного хозяйства и океа- 
нографии (ВНИРО) разработали «холодный» способ 
получения хитозана из различного хитинсодержаще- 
го сырья. Предложенный способ позволил снизить 
степень деструкции хитозана, увеличить молекуляр-
ную массу и, как следствие, вязкость получаемых ком-
позиций. При этом степень деацетилирования была 
снижена до 75 %. Необходимо отметить, что деацети-
лирование согласно описываемому способу прово-
дилось в течение 20–25 суток, что создает трудности  
в трансфере и масштабировании разработанной тех- 
нологии получения. 

Известны работы по модификации методики 
«холодного» деацетилирования, разработанной во  
ВНИРО. В работе Е.  Ежовой и др. описывался двух- 
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этапный способ деацетилирования хитина. Первона-
чально хитин обрабатывали 40%-м раствором гид- 
роксида натрия при 50–60 °C в течение 2–3 ч, пос- 
ле чего его промывали дистиллированной водой.  
Авторам метода удалось сократить время реакции  
до 15  суток и получить хитозан с высокой степенью 
деацетилирования (~80 %) [15].

Стоит отметить, что для получения хитозана ис-
пользуется и другое сырье. Так, М. Тели и др. прово-
дили экстракцию хитозана из панцирей, полученных 
в ходе переработки креветок. Порошок панцирей  
креветок замачивали в 1,0 М растворе гидроксида  
натрия в течение 24 ч, промывали и сушили. Затем  
порошок деминерализовывали 1,0 М раствором хло-
ристоводородной кислоты, депротеинизировали 1,0  М  
раствором щелочи и обесцвечивали с помощью пер-
манганата калия и щавелевой кислоты. Полученный 
хитин затем повторно деацетилировали 50%-м раст- 
вором гидроксида для получения более высокой сте- 
пени деацетилирования хитозана [19].

Химические методы имеют свои особенности: 
изменение физико-химических свойств хитина и 
снижение молекулярной массы и степени ацетили- 
рования хитозана; экологическое воздействие на 
сточные воды, содержащие некоторые реагенты; 
увеличение стоимости процессов очистки полиме-
ра  [20]. Как упоминалось ранее, характеристики экст- 
рагируемого хитозана различаются в зависимости  
от метода экстракции и источника, из которого вы- 
делен хитин. Обычно химические методы предпо-
лагают использование сильных кислот и основа-
ний при высокой температуре. В этих процессах 
экстракции использование высокой температуры 
имеет тенденцию увеличивать степень деацетили-
рования, а затем и растворимость, но происходит 
термическая деградация хитозана, и молекулярные 
цепи быстро разрушаются, тем самым уменьшая мо- 
лекулярную массу [21].

К группе биологических методов относятся фер-
ментативный и ферментационный способы получения.

При ферментативном деацетилировании различ-
ные хитиндеацетилазы (EC 3.5.1.41 – chitin deacetylase) 
катализируют гидролиз N-ацетамидных связей в хи- 
тине с образованием хитозана [20]. Несмотря на бо- 
лее мягкие параметры реакции, ферментативные ме-
тоды имеют существенные ограничения по сравне- 
нию с химическими методами. Самым большим из них 
является стоимость получения, особенно для про-
мышленного производства. Это связано с тем, что ис-
пользуемые ферменты значительно дороже, чем реа-
генты, используемые в химических методах. При этом 
ферментативные методы менее эффективны, чем хи-
мические, из-за неспособности устранить конечные 
остаточные 10 % белков оболочек при депротеини- 
зации, а степень деацетилирования при ферментатив-
ном методе еще ниже [17].

В большинстве публикаций, использующих био-
логические методы получения хитозана, вместо фер-
ментативных способов используются методы фер- 
ментации [22, 23], среди которых методы молочно- 
кислой ферментации и методы немолочнокислой фер-
ментации, выделяемые в зависимости от того, секре-
тируют ли используемые в исследованиях микроб- 
ные штаммы молочную кислоту или другие органи- 
ческие кислоты для реакции деминерализации. В су-
ществующих исследованиях преимущественно ис-
пользуются методы молочнокислой ферментации, 
когда побочные продукты обработки панцирей ома-
ров использовались в качестве источников хитозана. 
Однако процессы ферментации обычно занимают от 
семи дней, при этом выделение побочных продуктов 
лактата кальция (образующихся в результате молоч-
нокислого брожения) от хитозанового продукта счи- 
тается сложной задачей [24, 25].

Физико-химические свойства хитозана

Как было сказано ранее, хитозан обладает широ-
ким спектром свойств, которые делают его перспек-
тивным объектом для использования в различных 
областях. Большой потенциал применения полиме-
ра обусловлен возможностью получения различных  
производных полисахарида за счет реакционноспо-
собных функциональных групп [первичная амино-
группа, расположенная у второго углеродного ато-
ма (С2), а также две гидроксильные группы, одна из 
которых (у С3) – вторичная, а вторая (у С6) – первич-
ная]  [15, 26]. Физико-химические свойства хитозана 
будут напрямую зависеть от способа получения, сте-
пени деацетилирования, величины молекулярной 
массы, а также качества хитина, из которого его по- 
лучают (рисунок 1) [15].

Одна из главных целей исследователей – полу- 
чить хитозан с предельно высокой степенью деаце- 
тилирования и высокой, не изменяющейся в процес- 
се получения молекулярной массой [27].

Степень деацетилирования – важный параметр 
хитозана. В проведенных ранее исследованиях пока-
зано, что хитозан с более высокой степенью деаце- 
тилирования демонстрирует более сильные биоло- 
гические эффекты, а также повышенную раствори-
мость в воде [20]. Это объясняется тем, что более  
высокая степень деацетилирования указывает на бо-
лее высокую концентрацию аминогрупп в молекуле,  
а протонирование функциональной группы —NH2 
имеет жизненно важное значение для проявления 
биологических эффектов хитозана и его раствори-
мости в воде  [28]. Одновременно несколькими ав-
торами отмечается, что большинство коммерчески 
доступных видов хитозана имеют значение степени 
деацетилирования от 70 до 90 % [29–31]. В работах 
отмечена и корреляция между молекулярной мас- 
сой хитозана и его растворимостью в воде: чем  
меньше молекулярная масса, тем более высокую  
растворимость будет иметь биополимер  [20]. Хито-
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зан с молекулярной массой менее 30 кДа растворим 
в воде в форме свободного амина без необходимо-
сти подкисления  [32, 33]. Однако следует отметить, 
что даже в диапазоне менее 30 кДа хитозан с моле-
кулярной массой более 22  кДа демонстрирует лишь 
ограниченную растворимость, тогда как хитозан с 
молекулярной массой менее 9 кДа демонстрирует 
значительно лучшую растворимость в воде [34]. Ког- 
да молекулярная масса хитозана превышает 30  кДа, 
для растворения хитозана в воде фактически необ-
ходимо протонирование аминогруппы кислотой [17].

Обычно с повышением температуры вязкость 
раствора полимера снижается. Однако изменение 
pH раствора полимера может дать разные резуль-
таты в зависимости от типа используемых кислот. В 
случае уксусной кислоты вязкость хитозана имеет 
тенденцию увеличиваться с уменьшением pH, тог-
да как вязкость при добавлении более сильной HCl 
уменьшается.

Кинцле-Штерцер и др. изучали длину персистент- 
ности молекул хитозана в разбавленном растворе.  
Они указали, что характеристическая вязкость хи-
тозана зависит от степени ионизации, а также от 
ионной силы. Увеличение ионизации хитозана или 
ионной силы приведет к снижению характеристи-
ческой вязкости раствора полимера [35]. На осно-
вании своих исследований авторы предположили, 
что хитозан в разбавленном растворе ведет себя как 
непроницаемая червеобразная молекула, а его мо-
лекулярная конфигурация определяется электроста-
тическими взаимодействиями между полиионными 
противоионами [36].

Хитозан практически нерастворим при физиоло-
гических значениях рН, однако в разбавленных кис- 
лых растворах при pH раствора менее 6 первичные 
аминогруппы хитозана переходят в протонирован-
ную форму, в результате чего образуется раствори-
мый в воде поликатион. Поликатионная природа хи-

тозана также обуславливает его взаимодействие с 
отрицательно заряженными клеточными мембрана-
ми микроорганизмов и объясняет его антимикроб-
ные эффекты и мукоадгезивные свойства [4, 37]. Уксус- 
ная и муравьиная кислоты являются двумя наибо- 
лее широко используемыми кислотами для раство- 
рения хитозана. Некоторые разбавленные неоргани-
ческие кислоты (например, азотную, соляную, хлор-
ную, фосфорную) также можно использовать для 
приготовления раствора хитозана, но только после 
длительного перемешивания и нагревания. Однако 
иногда после растворения полимера в растворе азот-
ной кислоты образуется белый гелеобразный осадок. 
Помимо кислот, хорошими растворителями хитоза- 
на являются также такие смеси, как диметилформа- 
мид с тетраоксидом азота в соотношении 3 : 1 [37].

Наконец, хитозан является хорошим коагулянтом 
и флокулянтом благодаря высокой плотности амино-
групп, которые могут взаимодействовать с отрица-
тельно заряженными веществами, такими как белки,  
твердые вещества, красители и полимеры. Однако  
хитозан ведет себя совершенно иначе по отношению  
к ионам переходных металлов. Азот в аминогруппе 
молекулы хитозана выступает донором электронов  
и, предположительно, ответственен за селективное  
хелатирование с ионами металлов. Комплексообра-
зование азота хитозана с ионами металлов было под-
тверждено Цезосом и Огавой. Была выдвинута ги-
потеза о том, что ион металла (т. е. ион меди) может 
координироваться с четырьмя аминогруппами в 
остатке димерного D-глюкозамина цепи хитозана  [37, 
38]. Считалось, что свободная аминогруппа хитоза-
на гораздо более эффективно связывает ионы метал-
лов, чем ацетильные группы хитина [38]. Это позво-
ляет предположить, что более высокое содержание 
свободных аминогрупп в хитозане должно приво- 
дить к более высокой скорости адсорбции ионов ме-
таллов. Однако Курита и др. указали, что адсорбцион-

Рисунок 1. Структурная формула хитозана

Figure 1. Structural formula of chitosan
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ная способность хитозана зависит от многих других 
факторов, таких как кристалличность, деацетилиро-
вание и сродство к воде. В своих исследованиях они 
обнаружили, что наибольшую адсорбционную спо-
собность проявляют образцы с 55%-м деацетилиро- 
ванием, приготовленные методом гомогенного гид- 
ролиза [39].

Таким образом, аминогруппы превращают хито-
зан в катионный полиэлектролит (pKa ≈ 6.5), один из  
немногих, который встречается в природе и обла- 
дает особыми свойствами: он растворим в водных  
кислых средах при рН < 6,5 и при растворении обла-
дает высоким положительным зарядом за счет нали-
чия большого количества —NH+

3 -групп; хитозан ад- 
сорбируется на отрицательно заряженных поверхно-
стях, агрегирует с полианионными соединениями и 
хелатами, ионами тяжелых металлов. Стоит отметить, 
что растворимость в кислых растворах и агрегация 
с полианионами придает хитозану гелеобразующие 
свойства [40].

Актуальной задачей на сегодняшний день явля-
ется изыскание способа получения хитозана, раст- 
воримого при нейтральных значениях рН и облада-
ющего при этом более высокой биологической ак-
тивностью по сравнению с высокомолекулярным хи-
тозаном. Основным препятствием для широкого 
использования хитозана является его низкая раство-
римость в воде, неустойчивость в кислых растворах 
и низкая механическая прочность и плохая пластич- 
ность при его использовании в виде пленок  [41].  
Снижение молекулярной массы полимера путем его 
деполимеризации  – один из подходов к повыше-
нию его растворимости. В данном направлении про-
ведено много исследований, где деполимеризация 
исходного хитозана проводилась с помощью хими-
ческих реагентов или ферментов [15, 42]. Одним из 
самых эффективных методов улучшения физико-хи-
мических свойств хитозана считается получение его  
сополимеров.

Применение хитозана в in situ системах

pH-чувствительные in situ системы  
на основе хитозана

В молекулярной цепи хитозана присутствует 
большое количество гидроксильных и аминогрупп, 
что делает его чувствительным к pH и перспектив-
ным для включения в стимулочувствительные in  
situ системы.

Как было сказано ранее, хитозан плохо растворим  
при физиологических значениях pH среды. Плохая 
растворимость обуславливается его структурой и вы- 
сокой кристалличностью межмолекулярных и внут- 
римолекулярных водородных связей [43].

Хитозан может превращаться в гель за счет фи-
зических, химических или координационных связей.  
Гелеобразование происходит в результате электроста- 
тических и гидрофобных взаимодействий, а также  

благодаря водородным связям. Этот полимер спо-
собен образовывать гель самостоятельно, без доба-
вок  [44]. Кислые растворы хитозана при воздействии 
щелочной среды обуславливают снижение плотно-
сти полимера и появление гелей за счет гидрофобных 
взаимодействий и водородных связей  [45]. pH-зави- 
симое поведение хитозана также можно объяснить, 
как говорилось ранее, наличием первичных амино-
групп, образующих катионную гидрогелевую сетку 
в воде. Набухание происходит при кислом pH (pH < 
pKa), а сжатие  – при основном pH (pH > pKa)  [46].  
Из-за своей катионной природы хитозан демонстри-
рует золь-гель переход при pH 6,5 [45].

Для создания pH-чувствительного гидрогеля на 
основе хитозана необходимо учитывать его способ-
ность к набуханию при различных pH. Набухание 
чувствительных к pH гидрогелей контролируется по 
изменению электростатического заряда ионизиро-
ванных боковых участков полимеров, что приводит  
к электростатическому отталкиванию. Чувствитель-
ные к pH гидрогели, имеющие анионные боковые 
группы, например карбоксильные и сульфатирован-
ные группы, называются анионными гидрогелями, 
тогда как гидрогели, в которых участвуют катион-
ные боковые группы (например, амины), называют-
ся катионными гидрогелями. Анионные гидрогели 
(такие как карбоксиметилхитозан) набухают при по-
вышении pH выше pKa, что возможно для достав-
ки лекарств при высоком pH (например, pH кишеч-
ника составляет 7,4). С другой стороны, катионные  
гидрогели (такие как хитозан) набухают при низком 
pH под действием pKb после возникновения иони- 
зации и полезны для доставки лекарств при кислом 
pH, например в желудок (рисунки 2–5) [47, 48].

Так, например, в исследовании С. Аффеса пока-
зано, что все пленки на основе хитозана набухали  
сильнее в кислой среде (рН 1,2), чем в фосфатном  
буфере (рН 7,4). Данный механизм, по-видимому, свя-
зан с превращением функциональной аминогруппы 
в кислой среде в аммониевую путем протонирова-
ния, вызывая электростатическое отталкивание меж-
ду положительно заряженными группами  – NH+

3 . Та-
кое отталкивание приводит к уменьшению плотности 
сшивки в кислом растворе и тем самым увеличивает 
набухание пленок. В то же время низкий уровень сте-
пени набухания при нейтральном pH (рН 7,4) можно 
объяснить увеличением плотности сшивки в пленках  
в результате депротонирования хитозана и его де-
полимеризованных производных в таких условиях 
рН [49].

Как правило, для создания pH-чувствительных  
систем природный полимер хитозан модифицируют 
различными способами. Обильные амино- и гидро- 
ксильные группы в основной цепи хитозана дают  
полимеру большие возможности для модификации  
с помощью определенных функциональных групп,  
что приводит к образованию различных производных 
хитозана с улучшенными свойствами [50].
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Рисунок 2. Влияние pH на анионный гидрогель на примере карбоксиметилхитозана

Figure 2. Effect of pH on anionic hydrogel using carboxymethyl chitosan as an example

Рисунок 3. Механизм набухания анионного гидрогеля на примере карбоксиметилхитозана

Figure 3. Swelling mechanism of anionic hydrogel on the example of carboxymethyl chitosan
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Модифицированные производные хитозана

Многие исследователи предлогали улучшить фи-
зико-химические свойства природного хитозана и его 
способность к гелеобразованию путем создания про-
изводных хитозана.

Так, Цзянье Вэй и др. смогли получить водораст- 
воримое фосфорилированное производное (степень 
замещения фосфорной кислотой составила 18,4 %) 
хитозана в качестве потенциально нового иммунно-
го адъюванта для вакцины. Авторы исследования от-
метили, что полимер хорошо растворяется в воде при 
pH < 7,0, но начинает образовывать гель при pH > 7,0. 
Таким образом, был сделан вывод, что нейтральные 
водные растворы данного полимера образуют геле-
вую сетку после инъекции in vivo. Кроме того, авто- 
ры измерили эффективность загрузки антигенного 
белка овальбумина и его кумулятивное высвобожде-
ние in vitro из гидрогеля [51].

В следующей работе К. Цао с коллегами попыта- 
лись модифицировать хитозан путем присоединения  
метокси-поли(этиленгликоля) (mPEG) к хитозану по-
средством образования амидных связей, в резуль-
тате чего получили mPEG-g-хитозан. Это позволило 
придать гидрофильные свойства полученному по- 
лимеру  [52]. Данная система обладала сразу не-
сколькими свойствами: термочувствительностью, 
pH-чувствительностью и чувствительностью к кон-
центрации солей. Переход «золь – гель» гидрогеля с 
pH 8,5 произошел при 35  °C, и соответствующий мо-
дуль упругости был в 80 раз выше, чем у гидрогеля  
с pH 2,5, что позволяет предположить, что гидро-
гель с pH 8,5 более прочный и с ним легче обращать-
ся по сравнению с его аналогом после гелеобразо- 
вания. Авторы отмечают, что при pH 4,0 1,5%-й раст- 
вор mPEG-g-хитозана существует в виде прозрачно-
го золя. При повышении рН до 7,5 и 8,5 раствор пре-

Рисунок 4. Влияние pH на катионный гидрогель на примере хитозана

Figure 4. Effect of pH on cationic hydrogel using chitosan as an example

Рисунок 5. Механизм набухания катионного гидрогеля на примере хитозана

Figure 5. Mechanism of swelling of cationic hydrogel on the example of chitosan
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терпевал золь-гель переход и превращался в ста- 
ционарный нетекучий гель. Считается, что присутст- 
вие ионных компонентов в хитозане придает гидро- 
гелям чувствительность к pH [53].

Протонирование или депротонирование амино-
групп хитозана протекает в сочетании с изменения-
ми pH выше или ниже значения pKa хитозана (6,5)  [54, 
55]. При pH ниже значения pKa аминогруппы хитоза-
на протонировались и, вероятно, избыточно сольва-
тировались водой, предотвращая тем самым упаков- 
ку mPEG-g-хитозановых цепей и последующее геле-
образование. При pH выше значения pKa амины хи-
тозана депротонировались и не ионизировались, что 
стимулировало дегидратацию хитозана и приводило  
к образованию гидрофобной сетки и в итоге к обра- 
зованию гелевой фазы [52].

Соли хитозана являются перспективным сырьем 
для получения pH-зависимых in situ систем, в первую 
очередь из-за простоты их синтеза. Так, в исследо-
вании была разработана рН-зависимая система для  
доставки ванкомицина гидрохлорида [56]. Соли хи- 
тозана с янтарной, адипиновой и субериновой кис- 
лотой получали распылительной сушкой и покры-
вали стеариновой кислотой. В работе отмечено вы-
раженное набухание при увеличении основности 
(рН 7,6). Кроме того, показано влияние покрытия 
оболочкой на высвобождение ванкомицина. Так,  
наблюдалась корреляция между доступностью ван-
комицина и способностью солей хитозана набухать. 
В частности, высвобождение лекарственного средст- 
ва из непокрытых микрочастиц при различных зна-
чениях pH составляло: pH 2,0 > pH 7,6 > pH 5,5. Про-
фили высвобождения ванкомицина из микрочастиц, 
покрытых оболочкой, показали, что присутствие стеа-
риновой кислоты значительно снижало доступность 
препарата с течением времени по сравнению с сис- 
темами без покрытия при рН 2,0. Однако при рН 7,6 
наличие покрытия не ограничивало высвобождение 
лекарственного средства из-за физико-химических 
свойств стеариновой кислоты, характеризующихся 
повышенной растворимостью при щелочном рН по 
сравнению с кислотным рН.

Одним из направлений исследования производ- 
ных хитозана является получение оснований Шиф- 
фа. В работе было разработано два гидрогеля с раз-
личной плотностью сшивания благодаря химическим 
связям Шиффа [57]. Эти иминные связи чувствительны  
к рН и гидролизуются быстрее при более низком рН. 
Используя преимущество низкого pH вагинального 
канала, эти гидрогели были разработаны для исполь-
зования в качестве пленок для интравагинальной  
доставки терапевтических средств. Матрицы были  
загружены обычным лекарством от рака шейки мат- 
ки, гидрохлоридом доксорубицина и негормональ-
ным контрацептивом, дигидратом глюконата железа 
(II). Результаты исследований разложения и набуха- 
ния показали, что эти гидрогели являются рН-чувст- 
вительными системами, которые могут быстрее раз- 
лагаться в средах с низким значением рН (4,5).

В исследовании С. Омиди и др. был разработан и 
синтезирован новый хитозановый гидрогель путем 
сшивания графена, хитозана и целлюлозных нанови-
скеров с помощью синтетического диальдегида  [58]. 
В качестве действующих веществ были использова-
ны доксорубицин и куркумин. Гидрогель имел гибкую 
структуру и реагировал на изменение рН. Посколь- 
ку полученный в данном исследовании гидрогель де-
монстрировал устойчивость при физиологических 
значениях среды, были проведены тесты in vitro и in 
vivo. В обоих случаях тесты проводили в среде фос- 
фатного буфера при значениях рН 7,4 и 5,4. Для испы- 
тания гелеобразования in vitro продукты, полученные  
в результате реакций, смешивали и встряхивали в те-
чение 20  с, затем смесь быстро набирали в шприц и 
вводили в фосфатный буфер с заданным значением 
рН. На основе полученных данных было отмечено,  
что наилучшее высвобождение действующего вещест- 
ва наблюдается при значении рН 5,4.

Помимо исследований матриц, нагруженных про-
тивоопухолевыми препаратами, основания Шиффа  
на основе хитозана могут использоваться для до-
ставки адипогенного фактора – инсулина. В иссле-
довании матрица была получена по реакции меж-
ду сукцинатом хитозана и альдегидом гиалуроновой  
кислоты  [59]. Также в состав композита были введе-
ны дополнительно ферменты, усиливающие разло-
жение матрицы и высвобождение инсулина. Кинети- 
ку набухания определяли при рН = 7,4, было выяв-
лено, что наличие глюкозы усиливает процесс набу- 
хания. Таким образом, был получен гидрогель, обла- 
дающий свойством биодеградации и рН-зависимыми 
свойствами, которые проявлялись в высвобождении 
инсулина.

Таким образом, можно сделать следующий вывод  
о применении pH-чувствительных in situ систем на 
основе хитозана. Системы на основе хитозана как 
индивидуального компонента практически не при-
меняются ввиду низкой растворимости данного со-
единения при нейтральных и щелочных значениях 
рН, из-за чего чаще всего используются либо моди-
фицированные формы хитозана, либо его комби-
нации с иными, рН-чувствительными полимерами  
или дополнительными вспомогательными вещества- 
ми (например, бета-глицерофосфат), которые улуч-
шают растворимость хитозана в воде и стабилизи- 
руют pH растворов на его основе. Также важно отме-
тить, что при использовании хитозана как индиви-
дуальной матрицы для создания in situ системы до-
ставки необходимо добавление кислот (например, 
молочная кислота, соляная кислота) для повышения 
растворимости за счет протонирования аминогрупп 
этого полимера, а для получения истинного раство- 
ра хитозана требуется низкая концентрация поли- 
мера (0,5–1 %) и создание довольно низкого значе-
ния рН (от 2 до 3). Во многих исследованиях, посвя-
щенных in situ системам на основе хитозана, где опи-
сывается золь-гель переход растворов хитозана при 
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повышении pH, изначальный раствор полимера ча-
сто сам по себе является гидрогелем, чья вязкость 
повышается под влиянием исследуемого фактора, 
поэтому нельзя точно утверждать наличие обрати- 
мого перехода системы из раствора в гель. 

Важно отметить, что pH-чувствительные системы 
на основе хитозана в перспективе способны улучшить 
комплаентность пациентов и повысить терапевтиче-
ский эффект фармацевтической композиции за счет 
антибактериальной и ранозаживляющей активности 
самого полимера. Однако несмотря на наличие имею-
щихся сведений о способности данных систем обеспе-
чивать контролируемое и пролонгированное высво-
бождение действующего вещества, о влиянии pH, о 
гелеобразующей способности и вязкости полученных 
гидрогелей, стоит отметить, что до сих пор для мно-
гих производных хитозана нет достоверной инфор- 
мации о фазовом переходе. Широкое распростране-
ние pH-чувствительных систем осложняется еще и 
тем, что не всегда удается получить состав, способ- 
ный образовывать устойчивый и стабильный гель при 
физиологическом уровне pH.

Чтобы повысить интерес к таким системам, необ-
ходимо проведение большего числа исследований, 
доказывающих возможность стабильного фазового 
перехода «золь – гель». Также важным является бо-
лее глубокое изучение вопроса применения pH-за-
висимых систем на основе хитозана in vivo. К сожале- 
нию, данных о токсикологических исследованиях на 
сегодняшний день не опубликовано.

Хитозан в комбинации с другими  
стимулочувствительными гелеобразователями

Многие работы иллюстрируют способность хи-
тозана к гелеобразованию. Однако, учитывая все вы-
шеперечисленные проблемы и недостатки хитозана 
как индивидуального компонента подобных систем, 
для создания устойчивой и стабильной in situ сис- 
темы некоторые авторы применяют в комбинации  
с хитозаном другой чувствительный к стимулам ге- 
леобразователь.

С. Гупта и др. для разработки in situ pH-чувстви-
тельной системы доставки тимолола малеата пред-
ложили использовать хитозан вместе с карбополом. 
Так, было предложено два состава (с содержанием 
хитозана 0,5 % мас./об. и карбопола 0,3 % или 0,4 % 
мас./об.), которые при pH слезной жидкости (при-
мерно 6,98–7,43) способны к гелеобразованию. По-
мимо этого, отмечается потенциал данной системы 
доставки в разработке системы с пролонгирован-
ным высвобождением. Примечательно, что состав с 
0,4 % мас./об. карбополом и 0,5 % мас./об. хитозаном 
продемонстрировал увеличение биодоступности в 
2,481  раза по сравнению с глазными каплями Глюко-
мол®. Исследуемые составы показали отличную пе- 
реносимость. После введения в глаз кролика два  
раза в день в течение 7  дней не было отмечено ни-

каких повреждений или аномальных клинических  
признаков повреждения роговицы, радужной обо-
лочки и конъюнктивы [60].

В следующей работе этого коллектива авторов  
также описывается разработка системы доставки ма-
леата тимолола, но уже на основе комбинации хито-
зана и полоксамера 407 (Pluronic F-127) [61]. Как отме-
чают авторы исследования, данная система обладала 
мультичувствительностью (реагировала на несколь-
ко стимулов). Результаты исследований ясно пока-
зывают, что состав превращается в гель при повыше-
нии pH, что приводит к увеличению вязкости. Было 
установлено, что раствор при комнатной температу-
ре и pH 6,0–6,2 быстро переходит в гелевую фазу при 
достижении pH слезной жидкости (pH 7,4) и физио- 
логической температуре (37  °C). Отмечается, что в  
искусственной слезной жидкости (рН 7,4) препарат  
демонстрирует профиль замедленного высвобожде-
ния. Исследования транскорнеальной проницаемости 
препарата in vitro показали высокое проникновение 
вещества через роговицу козы – (63,41 ± 2,6) %, что 
можно объяснить хорошо известным свойством хи- 
тозана усиливать трансмукозное действие.

Таким образом, можно констатировать, что раз-
личные комбинации хитозана с иными стимулочувст- 
вительными полимерами способны к фазовому пере-
ходу в надлежащих условиях. Приведенные выше ис-
следования подтверждают это. Однако, по нашему 
мнению, в данных системах больший вклад в способ-
ность к гелеобразованию вносит не хитозан, а дру- 
гие гелеобразователи. Самыми распространенными  
и изученными из них являются карбопол, полокса- 
мер 407, альгинаты и др.

Термочувствительные in situ системы  
на основе хитозана

Термочувствительные in situ системы представ-
ляют большой интерес в системах терапевтической 
доставки. Их потенциальное применение в тканевой 
инженерии в качестве инъекционных депо-систем 
особенно отмечается экспертами [12]. Механизм тер-
мочувствительного золь-гель перехода рассматри- 
ваемых полимерных систем доставки ЛС основывает-
ся на нескольких основных стадиях.
1.	 Набухание полимера в водной среде (гидратация 

гидрофобных и гидрофильных групп высокомо- 
лекулярного соединения с образованием водо-
родных связей) и его дальнейшее растворение.

2.	 При повышении температуры гидрофобные зве-
нья дегидратируются и проявляют склонность к 
межмолекулярному гидрофобному взаимодейст- 
вию и агрегации за счет разрыва водородных свя-
зей с водой. Данный процесс можно рассматри-
вать как мицеллообразование.

3.	 Образовавшиеся мицеллы при достижении раст- 
вором критической температуры гелеобразова- 
ния связываются в структуры различных гео-
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метрических форм и в итоге формируют сет-
ку геля за счет взаимодействия между гидро-
фильными элементами короны мицелл (за счет  
водородных связей и ван-дер-ваальсова взаимо- 
действия) [62].
Во многих исследованиях как один из перспек-

тивных полимеров в данной категории рассматри-
вался хитозан. Несмотря на его гипотетический по-
тенциал, не имеется исследований, подтверждающих 
наличие у индивидуальных растворов хитозана тер-
мочувствительных свойств при физиологической 
температуре. Одной из причин является его низкая 
растворимость в воде при нейтральном значении  
pH за счет низкого значения гидрофильно-липофиль- 
ного баланса хитозана. Поэтому для растворения хи-
тозана требуется добавление кислот. Однако при 
снижении pH получаемых растворов возрастает 
электростатическое отталкивание между заряжен- 
ными аминогруппами хитозана, что препятствует 
агрегации мицелл в единую сетку геля при повыше-
нии температуры раствора. При дальнейшем повы-
шении рН водных индивидуальных растворов хито-
зана и деионизации аминогрупп полимера молекулы 
хитозана образуют мицеллы, однако их гидрофиль-
ная часть недостаточно разветвлена для межмицел-
лярного взаимодействия и образования геля при по-
вышении температуры [62, 63].

Таким образом, водные растворы хитозана не  
способны к температурочувствительному переходу 
без добавления в композицию сшивающих агентов 
или без модификации молекул рассматриваемого по-
лимера. Наличие большого количества аминогрупп 
и гидроксильных групп позволяет улучшить физико- 
химические свойства хитозана. В настоящее время 
проводится множество исследований термочувстви-
тельных in situ систем на основе производных хито- 
зана. Ниже будут рассмотрены некоторые из них.

Большой интерес у исследователей вызывает раз-
работка термочувствительной in situ системы на осно-
ве хитозана и β-глицерофосфата (βГФ) в качестве сши- 
вающего агента.

В исследовании изучались термочувствительные 
системы хитозана совместно с альгинатными мик- 
росферами для инъекционной доставки диклофена- 
ка. В данные системы также включали β-глицерофос-
фат (βГФ) и полоксамер 407 (Pluronic F-127) в различ-
ных концентрациях [64].

Отмечается, что раствор хитозана и/или βГФ пред-
ставлял собой гомогенную и прозрачную жидкость 
при комнатной температуре, тогда как раствор хито-
зана, нагруженный альгинатными микросферами, был 
непрозрачным. Оба этих раствора быстро превра-
тились в нетекучий гель при температуре, близкой 
к температуре тела. Влияние содержания альгинат-
ных микросфер на термочувствительность хитозано-
вых гидрогелей оценивали путем добавления различ-
ного количества микросфер в хитозановые гидрогели. 
Установлено, что гидрогели хитозана в сочетании с 

альгинатными микросферами или без них представ-
ляют собой нейтральные растворы при комнатной 
температуре и способны быстро превращаться в гель  
в течение 5 мин при 37 °С. Более того, с увеличением  
содержания альгинатных микросфер в составе вре- 
мя гелеобразования гидрогелей хитозана и/или βГФ 
соответственно уменьшалось. В ходе реологических  
исследований было показано, что вязкость гидроге-
лей хитозана и/или βГФ при 20 °С была меньше, чем 
при 35  °С, что свидетельствует о том, что гидроге-
ли хитозана и/или βГФ находились в зольном состо-
янии при комнатной температуре и переходили в 
состояние геля при 35 °С. Температура золь-гель пе-
рехода гидрогелей плацебо хитозана и/или βГФ, гид- 
рогелей хитозана с диклофенаком и гидрогелей хи-
тозана с диклофенаком, загруженным в альгинатные 
микросферы, была ниже 37 °С, что обеспечивало зо-
ль-гель-переход in vivo.

В исследовании [65] изучалась интраназальная 
термочувствительная система доставки транексамо-
вой кислоты с применением хитозана и βГФ. Опти-
мальный состав комплекса с быстрым термозависи-
мым гелеобразованием состоял из раствора хитозана  
(2 % мас./об.) и раствора βГФ (49 % мас./об.) в соот- 
ношении 4 : 2,5 [66]. В сравнении с модельной систе-
мой без действующего вещества гелеобразование 
1%-го раствора комплекса, включающего транекса- 
мовую кислоту, протекало в 1,24 раза быстрее и со- 
ставило приблизительно 5 мин, что также выше ско- 
рости мукоцилиарного клиренса и быстрее, чем в  
случае с другими термочувствительными назальным 
аналогами на основе хитозана [67]. Такое наблюде-
ние можно объяснить тем, что механизм термочувст- 
вительного гелеобразования системы возникает в 
результате гидрофобных взаимодействий между по-
лимерными цепями хитозана, когда гидратный слой, 
окружающий его цепи, разрушается при высоких  
температурах  [68, 69]. Разработанный состав ком-
плекса с транексамовой кислотой продемонстриро-
вал еще и обратимое гелеобразование при воздейст- 
вии термических циклов нагревания и охлаждения. В 
дальнейшем была установлена точная температура 
гелеобразования, которая составила около 32 °С, что 
находится в пределах физиологической температу- 
ры полости носа человека (32–35 °С) [70–72].

В схожей работе авторы утверждают, что увели- 
чение температуры не влияет на значение pH хито- 
зана / глицерофосфатной системы [63]. Авторы сде-
лали вывод о том, что температуры гелеобразова-
ния гидрогелей хитозан-βГФ изменяются в диапазоне  
32–37  °С путем изменения молекулярной массы и  
степени деацетилирования хитозана и концентраций 
глицерофосфата. Структура гидрогеля со степенью  
деацетилирования хитозана 88 % более пористая,  
однородная и связная, чем у гидрогеля со степенью 
деацетилирования хитозана 80 %.

Стоит отметить, что βГФ используется для нейт- 
рализации слишком высокого значения pH фазового 
перехода. Так, термочувствительные инъекционные 
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гидрогели на основе хитозана, включающие нейтра-
лизацию pH с использованием динатрия βГФ, имеют 
температуру гелеобразования около 37 °С. Это объ- 
ясняется образованием водородных связей между  
цепями хитозана за счет уменьшения сил отталкива-
ния (в связи с основностью соли) и дальнейших гид- 
рофобных взаимодействий во время повышения тем-
пературы  [85]. Хотя применение нейтрализованных 
бета-глицерофосфатом гидрогелей полезно, сообща- 
ется о том, что для достижения физиологического  
уровня pH требуются высокие концентрации βГФ,  
что снижает цитосовместимость композиции [73].

Еще один пример композиции хитозана с бета-гли-
церофосфатом приведен в исследовании, в котором 
изучали фазовый переход гидрогеля на основе лак-
тата хитозана и βГФ. Температура золь-гель-перехо-
да была определена на основе колебательных тестов 
при постоянном значении деформации (угловая час- 
тота ω = 5  с–1 и амплитуда деформации γ = 1 %). Про-
цессы гелеобразования проводились в неизотерми-
ческих условиях при постоянной скорости нагрева 
1  °С · мин–1. Растворы тестировались при температу-
ре от 4 °С (температура хранения образцов) до 60 °С.  
Авторам удалось установить, что 2,5%-й раствор лак- 
тата хитозана и βГФ переходит в состояние геля при 
температуре, близкой к физиологической температу-
ре тела – 36,0 °С [74].

Ранее была рассмотрена pH-чувствительная сис- 
тема на основе mPEG-g-хитозана. Продемонстриро- 
вано, что, помимо pH-чувствительности, данный со-
став имеет также свойства термочувствительности. 
Так, авторы отмечают легкую текучесть раствора при 
температуре 4  °С. Однако замечено, что при 37  °С 
1,5%-й раствор mPEG-g-хитозана в состоянии геля 
трудно набрать шприцем, и при инъекции происходит 
значительное образование пузырьков воздуха [52].

В механизме гелеобразования данной системы 
важно отметить, что цепи mPEG-g-хитозана распре-
делены случайным образом при более низких тем-
пературах (4 °С) и в них преобладают гидрофильные 
взаимодействия, в то время как при повышении тем-
пературы (37 °С) добавленная тепловая энергия спо-
собствует перестройке полимерной цепи, что при- 
водит к золь-гель переходу за счет дегидратации не-
полярных звеньев полимера и увеличения гидрофоб-
ных взаимодействий. При этом цепи mPEG-g-хитозана 
образуют агрегаты, приводящие к образованию ге- 
левой сетки. Однако повышение концентрации mPEG- 
g-хитозана в растворе нарушает формирование ге- 
левой сетки. Высокие концентрации хитозана и mPEG 
нарушают оптимальную упаковку полимера, тем са-
мым предотвращая образование геля. Аминогруппы 
на mPEG-g-хитозане становятся протонированными, 
когда pH системы падает ниже pKa хитозана. Таким 
образом, гидрофобные взаимодействия между поли-
мерными цепями, необходимые для упаковки и обра-
зования гелевой сетки, уменьшаются из-за электроста-

тических сил отталкивания между протонированными 
аминогруппами хитозана. Образование геля затруд-
нено из-за уменьшения взаимодействия полимерных 
цепей [75].

Термочувствительные системы на основе произ-
водных хитозана обладают хорошими перспектива-
ми для использования их в дальнейшей клинической 
практике. В отличие от pH-чувствительных in situ сис- 
тем имеется гораздо большее количество информа- 
ции о них и проведенных с ними испытаний. Поми-
мо этого, широкому распространению систем на ос-
нове хитозана способствует доказанная повышенная  
биодоступность препаратов и их способность к мо-
дифицированному высвобождению, что повышает  
комплаентность пациентов. Особо стоит подчеркнуть  
способность некоторых систем к обратимому геле-
образованию без снижения стабильности, что выгод-
но как для процесса производства, так и обращения  
с ними. Сразу в нескольких работах имеются сведе- 
ния об удовлетворительных показателях вязкости 
полученных составов, а что еще важнее – о темпе- 
ратуре фазового перехода в пределах физиологиче-
ских значений, что, конечно, ускорит последующие 
исследования термочувствительных систем на осно-
ве хитозана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе систематизирована имеющаяся инфор- 

мация о хитозане: структуре, получении и физико-хи-
мических свойствах. Также освещена проблема ис-
пользования хитозана и его производных в pH-чувст- 
вительных и термочувствительных in situ системах и 
приведены примеры разработок. На основе приве-
денных данных можно констатировать, что хитозан 
является перспективным биополимером с широким 
спектром свойств. Особо стоит отметить, что чистый 
хитозан без модификаций и дополнительных сшива-
ющих агентов не способен к стимулочувствительно- 
му переходу, однако является эффективным гелеоб- 
разователем в диапазоне pH 5–6, и его композиции 
обладают высокой мукоадгезией. В связи с этим на 
сегодняшний день существуют некоторые ограниче-
ния использования природного хитозана как инди- 
видуального эксципиента. Поэтому применение хито- 
зана совместно с другими полимерами в in situ сис- 
темах остается актуальной проблемой. Для ее реше-
ния необходимы дальнейшие исследования комби-
наций полимеров с хитозаном и условий, ведущих к 
обратимому стимулочувствительному переходу, для 
данных систем доставки лекарственных средств.
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Резюме
Введение. Профессиональный подход к разработке лекарственного препарата (ЛП), а в частности лекарственной  
формы (ЛФ), включает в себя комплексный анализ активной фармацевтической субстанции (АФС) и вспомогательных 
веществ (ВВ). Поэтому подробное изучение физико-химических и технологических свойств фармацевтической субстанции 
является основополагающим шагом при разработке ЛП, благодаря которому можно выбрать подходящую ЛФ и 
спрогнозировать технологический процесс исходя из характеристик лекарственного вещества. 
Цель. Целью данной работы является изучение технологических и физико-химических характеристик доксепина 
гидрохлорида.
Материалы и методы. Исследуемая активная фармацевтическая субстанция – доксепина гидрохлорид ((E)-3- 
(дибензо[b,e]оксепин-11(6Н)-илиден)-N,N-диметилпропан-1-амина гидрохлорид) (экспериментальный образец). При 
проведении экспериментов использовали: сканирующий электронный микроскоп JSM-6510LV (JEOL, Япония), вибросито 
CISA RP 200N (CISA Cedaceria Industrial S.L., Испания), тестер насыпной плотности ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH,  
Германия), тестер сыпучести ERWEKA GTL (ERWEKA GmbH, Германия), сушильный шкаф BINDER FD 115 (BINDER GmbH, 
Германия). 
Результаты и обсуждение. В ходе ряда экспериментов были получены данные о характере кристаллов, растворимости, 
фракционном составе, сыпучести и насыпной плотности исследуемого порошка. В результате изучения АФС было 
установлено, что субстанция имеет среднюю степень сжимаемости, не обладает свойством сыпучести из-за большой 
статики, что характерно для подтвержденной формы кристаллов исследуемого вещества. Перечисленные выше 
технологические характеристики АФС следует учитывать при выборе оптимальной ЛФ. 
Заключение. В результате проведенных в данной статье экспериментов было установлено, что АФС доксепина 
гидрохлорида представляет собой белый кристаллический несыпучий порошок со средней насыпной плотностью и 
степенью прессуемости. Сильная статика образца доксепина объясняется формой его кристаллов в виде пластин с  
большой площадью соприкосновения между собой. Субстанция хорошо растворима в воде, спирте и растворе 
ПЭО-400 : вода в соотношении 1 : 2. Описанные выше технологические свойства не позволят произвести твердую 
лекарственную форму методом прямого прессования без использования вспомогательных веществ, улучшающих  
исходные технологические характеристики лекарственного вещества. Альтернативным способом технологии  
изготовления может быть использование грануляции либо же выбор иной ЛФ (например, жидкой лекарственной  
формы, ЖЛФ).  

Ключевые слова: доксепина гидрохлорид, технологические свойства, растворимость, сыпучесть, насыпная плотность
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Abstract
Introduction. A professional approach to the development of a medicine and in particular the dosage form (DF) includes 
a comprehensive analysis of the active pharmaceutical ingredient (API) and excipients. Therefore, a detailed study of the  
technological and physico-chemical properties of a pharmaceutical substance is a fundamental step in the development of  
a drug, due to which it is possible to choose a suitable drug and predict the technological process based on the characteristics  
of the medicinal substance. 
Aim. The aim of this work is to study the technological and physico-chemical characteristics of doxepin hydrochloride. 
Materials and methods. Doxepin hydrochloride ((E)-3-(dibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-ylidene)-N,N-dimethylpropan-1-amine 
hydrochloride) (experimental sample), scanning electron microscope JSM-6510LV (JEOL, Japan), vibrating sieve CISA RP 200N  
(CISA Cedaceria Industrial S.L., Spain), bulk density tester ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH, Germany), flowability tester  
ERWEKA GTL (ERWEKA GmbH, Germany), drying oven BINDER FD 115 (BINDER GmbH, Germany) were used as the material. 
Results and discussion. In the course of a number of experiments, data were obtained on the nature of crystals, solubility,  
particle size distribution, flowability and bulk tapped density of the studied powder. As a result of the study of API, it was  
revealed that the substance has an average degree of compressibility, the powder does not have a flowability property due  
to high statics, which is typical for the confirmed crystal shape of the powder under study. The above technological  
characteristics of the API should be taken into account when choosing the optimal DF.
Conclusion. As a result of the experiments conducted in this article, it was found that API of doxepin hydrochloride is a  
white crystalline non-loose powder with an average bulk density and degree of compressibility. The strong static of the  
powder is explained by the shape of its crystals in the form of plates with a large area of contact with each other. The substance  
is freely soluble in water, alcohol and a solution of PEG-400 : water (1 : 2). The technological properties described above will  
not allow the development of a solid dosage form by direct pressing without the use of excipients that improve the initial 
technological characteristics of the medicinal substance. An alternative method of manufacturing technology may be the use  
of granulation, or the choice of a different DF (for example, a liquid dosage form).

Keywords: doxepin hydrochloride, technological properties, solubility, flowability, bulk tapped density
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ВВЕДЕНИЕ 
Изучение технологических и физико-химических 

свойств активной фармацевтической субстанции 
(АФС) является одним из основополагающих этапов 
разработки лекарственного препарата1, поскольку  
количество экспериментальных опытов и затраты на 
эти опыты напрямую зависят от наличия или отсутст- 
вия максимально подробной информации о действу-
ющем и вспомогательных веществах. Таким образом, 
при разработке лекарственной формы (ЛФ) сначала 
необходимо подробно изучить активное вещество, 
его фармакологические, физико-химические и техно-
логические свойства. Комплексный подход при раз-
работке лекарственного препарата, а именно всесто-
ронний сбор информации (исследование на основе 
литературных данных фармакологических, физико- 
химических и технологических свойств действующе- 
го вещества) перед постановкой эксперимента, позво-
ляет рационально, быстро и качественно решить по-
ставленную задачу. 

В качестве исследуемой субстанции был выбран  
порошок доксепина гидрохлорида. Лекарственные 
препараты, содержащие в качестве действующего 
вещества доксепин, были зарегистрированы еще в  
XX  веке. Исследуемая АФС обладает комплексным  
механизмом действия, позволяющим безопасно и  
эффективно применять ЛП с доксепином при депрес-
сивных и тревожных расстройствах и бессоннице, что 
подтверждено клиническими испытаниями [1]. Одна- 
ко в клинической практике количество случаев при-
менения доксепина уменьшается с каждым годом, к 
антидепрессанту незаслуженно теряется интерес вра-
чей. В России впервые ЛП доксепина (Синекван®) был 
зарегистрирован в 1981 году, в данный момент пре-
парат не находится в обращении на территории стра-
ны, что может быть связано с некомплаентной ле-
карственной формой в виде капсул, например, для 
пациентов с дисфагией. Согласно клиническим реко-
мендациям [2] капсулы доксепина принимают внутрь. 
Лечение проводят по схеме, назначенной лечащим 
врачом, начиная с 25–50 мг в день (стандартная дози-
ровка – от 100 до 300 мг доксепина в день). 

Доксепин – трициклический антидепрессант, ме- 
ханизм действия которого обуславливается ингиби-
рованием обратного захвата норадреналина и серо- 
тонина центральной нервной системы (ЦНС). Анти- 
гистаминное действие доксепина гидрохлорида за-
ключается в подавлении гистаминовых рецепторов  
H1 и Н2, поэтому доксепин применяется в дермато- 
логии в качестве противозудного средства [3]. 

В Соединенных Штатах Америки доксепина гид- 
рохлорид одобрен Управлением по санитарному над- 
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен- 

1 ICH Q8(R2). Pharmaceutical Development. Current Step 
4  version. 2009. Available at: https://database.ich.org/sites/
default/files/Q8_R2_Guideline.pdf. Accessed: 22.07.2024.

тов в 1969 году и показан при депрессии, бессонни-
це, тревоге (ЛФ для приема внутрь) [4, 5], зуде (ЛФ  
для местного применения) [6]. 

Доксепин показан в качестве профилактического 
средства при мигренях [7, 8]. Известны случаи, когда 
трансдермальные ЛФ доксепина были задействованы 
как анальгезирующее средство [9–11], и случаи при- 
менения при нейропатических болях [12]. Так, напри-
мер, в рандомизированном клиническом исследова-
нии, опубликованном в 2019 году, доксепина гидро- 
хлорид в виде полосканий использовали в качестве 
препарата, снимающего боль при мукозите, вызван-
ном лучевой или химиотерапией [13]. 

Антидепрессивный, седативный, анксиолитиче-
ский и спазмолитический фармакологические эффек-
ты АФС обуславливают использование доксепина в 
качестве препарата первой помощи при неотложных 
состояниях. Способность АФС к быстрой абсорбции 
и прохождению через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) дает возможность разработать ЛФ с быстрым 
высвобождением действующего вещества (ДВ). К при-
меру, разработка ородиспергируемой ЛФ позволит  
ДВ сразу же поступать в системный кровоток, минуя 
первичное прохождение через печень, что невозмож-
но при приеме капсул, в форме которых выпускается 
доксепин в настоящее время. Альтернативным вари-
антом доставки ДВ к ЦНС может выступить ЛФ в виде 
назального спрея, поскольку доксепин проходит че-
рез ГЭБ. На данный момент ЛП с быстрым высвобож- 
дением изучаемой АФС не зарегистрированы. Не- 
смотря на то, что физико-химические показатели суб-
станции описаны в монографиях зарубежных фар-
макопей (Eur. Ph., USP), изучение технологических 
свойств доксепина гидрохлорида необходимо для вы-
бора и создания оптимальной ЛФ с быстрым высво- 
бождением исследуемой субстанции.

Цель. Целью данной работы является изучение 
технологических и физико-химических характеристик 
доксепина гидрохлорида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – субстанция доксепина  

гидрохлорида, представляющая собой мелкокристал-
лический порошок белого цвета. 

Методом сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) была изучена структура кристаллов док-
сепина гидрохлорида. Исследована растворимость  
АФС в воде, спирте 96 %, ПЭО-400, а также в раство-
ре ПЭО-400 : вода в соотношении 1 : 1, 1 : 2. Субстан-
цию испытывали по показателям: потере в массе 
при высушивании, фракционному составу, насыпной  
плотности (до/после уплотнения), сыпучести [рассчи- 
тывали коэффициенты прессуемости (коэффициент 
Карра) и Хауснера] – в соответствии с требованиями 
Государственной фармакопеи (ГФ) РФ XV изд.
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•• Структуру устанавливали методом СЭМ в соот- 
ветствии с ОФС.1.2.1.0001 «Сканирующая элект- 
ронная микроскопия». Результаты представлены  
на рисунках  1–3. Для определения формы кри-
сталлов использовали сканирующий электрон-
ный микроскоп JSM-6510LV. 

•• Определение растворимости АФС проводили в  
соответствии с ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость». 
Использовали пробирки с внутренним диаметром 
14  мм, длиной 150 мм. Результаты представлены  
далее в статье. 

•• Определение фракционного состава проводили  
в соответствии с ОФС.1.4.2.0032 «Ситовой анализ» 
с помощью вибросита CISA RP 200N, повторяя  
эксперимент 5 раз. 

•• Определение насыпной плотности проводили в 
соответствии с ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плот-
ность и плотность после уплотнения», метод  1,  
эксперимент повторяли 5 раз. Использовали обо- 
рудование ERWEKA SVM 102. Результаты представ-
лены далее в статье. 

•• Определение сыпучести проводили в соответст- 
вии с ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков», при-
меняя пять повторностей для каждого экспери-
мента. Использовали оборудование ERWEKA GTL. 
Результаты представлены далее в статье.

•• Коэффициенты Карра и Хауснера рассчитывали по 
следующим формулам: 
1. Коэффициент Карра: 

( ) .IC = ⋅
−D D

D
c a

c

100 (1)

2. Коэффициент Хауснера: 

( ) ,IH =
D
D

c

a

(2)

где Da – насыпная плотность до уплотнения, г/мл; Dc  – 
насыпная плотность после уплотнения, г/мл (для фор- 
мул 1 и 2). 
•• Определение потери в массе при высушивании  

проводили в соответствии с ОФС.1.2.1.0010 «Поте-
ря в массе при высушивании». Использовали обо-
рудование Binder FD 115. Результаты представле- 
ны в таблице 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Согласно Европейской фармакопее (Eur. Ph.) док-

сепина гидрохлорид представляет собой белый или 
почти белый кристаллический порошок. Методом 
СЭМ была изучена структура кристаллов доксепина 
гидрохлорида. На рисунках 1–3 представлены снимки  
субстанции при увеличении 1000, 5000 и 15 000 соот-
ветственно. Использование трех увеличений позво- 
ляет детально оценить форму и характер кристаллов 
образца АФС. 

Рисунок 1. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×1000

Figure 1. SEM image of API sample at magnification ×1000

Рисунок 2. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×5000

Figure 2. SEM image of API sample at magnification ×5000

Рисунок 3. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×15 000

Figure 3. SEM image at of API sample magnification ×15 000
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Кристаллы доксепина гидрохлорида пластинча-
той формы, преимущественно удлиненные в одном 
направлении. За счет формы пластины у кристаллов 
образуется существенная площадь поверхности со-
прикосновения между собой, поэтому, по-видимому, 
субстанция обладает большой статикой из-за электро-
статического притяжения пластин, что является при-
чиной плохой сыпучести субстанции. 

Выбор ЛФ, как правило, может быть ограничен 
свойствами АФС, поэтому нами была изучена раство-
римость доксепина в различных растворителях, что-
бы на основе полученных результатов сделать вывод 
о возможности разработки современной жидкой ЛФ  
с улучшенными потребительскими свойствами, удоб-
ной пациенту. Доксепина гидрохлорид является со-
лью, согласно Eur. Ph. легко растворимой в воде (ВО). 
Результаты определения растворимости (см. ниже)  
показали, что АФС также легко растворима в спирте 
96 %, растворе ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 2, уме-
ренно растворима в растворе ПЭО-400 : ВО в соот- 
ношении 1 : 1, практически нерастворима в ПЭО-400. 
Выбор растворителей обусловлен функциональными  
значениями веществ, выступающих в роли вспомога- 
тельных при создании ЛП. Так, спирт, повышая про-
ницаемость мембран, позволяет увеличить биодос- 
тупность ЛВ, а ПЭО выступает в роли загустителя и 
пластификатора в ЖЛФ. Хорошая растворимость суб-
станции в воде позволяет разработать жидкую ЛФ, а 
также применять растворители при выборе дальней-
шей технологии изготовления ЛП.

Растворимость доксепина гидрохлорида (средний 
показатель ±SN, n = 5): 

Растворитель Количество растворителя, не-
обходимое для растворения 
1 г АФС, мл

Вода очищенная 1
Спирт 96 % 1
ПЭО-400 >10 000
ПЭО-400 : ВО* – 1 : 1 70
ПЭО-400 : ВО* – 1 : 2 1

* ВО – вода очищенная. 

Полученные результаты испытания растворимо-
сти АФС позволяют сделать вывод о возможности из-
готовления жидкой ЛФ с использованием в качестве 
растворителя воды очищенной или спирта, а также  
их смеси или смеси воды очищенной с ПЭО. 

Для разработки твердых ЛФ (ТЛФ) необходимо  
изучить технологические характеристики доксепина  
гидрохлорида. На выбор технологии изготовления 
ТЛФ влияют такие показатели, как фракционный со-
став, прессуемость, сжимаемость, текучесть, насып- 
ная плотность и потеря в массе при высушивании  
порошка. Рассчитанные коэффициенты прессуемости 
также позволят оценить технологические характери-
стики субстанции.

Насыпная плотность и текучесть АФС (средний по-
казатель ±SN, n = 5): 

АФС доксепина 
гидрохлорид

Насыпная плотность, г/мл 
(до уплотнения / после 
уплотнения)

0,33 ± 0,09 / 0,40 ± 0,11

Сыпучесть, г/с Ø 25 – 0
Коэффициент Карра 17,50 ± 0,81
Коэффициент Хауснера 1,21 ± 0,05
Фракционный состав 0,5–1,0 мм – 0,56 %

0,2–0,5 мм – 19,63 %
< 0,2 мм – 79,81 %

Потеря в массе при 
высушивании, %

0,4

Согласно полученным экспериментальным дан-
ным, насыпная плотность и сжимаемость порошка 
оценивается как средняя. Рассчитанные значения 
коэффициентов Карра и Хауснера позволяют сде-
лать вывод о средней сжимаемости и низкой коге-
зии порошка. Но из-за сильной статики (обуслов-
ленной характером кристаллов доксепина) АФС не 
обладает сыпучестью. В образце доксепина преоб-
ладает фракция с размером частиц менее 0,2  мм. 
Данные технологические показатели могут негатив-
но сказаться на однородности распределения АФС 
в твердой ЛФ. Использование вспомогательных ве-
ществ, например скользящих, или технологических 
приемов (гранулирование) при разработке и произ-
водстве ТЛФ позволит добиться стабильности ЛФ, 
что благоприятно отразится на показателях качест- 
ва ЛП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из полученных данных, установлено, что 

АФС представляет собой белый мелкокристалличе-
ский несыпучий порошок со средней насыпной плот-
ностью. Согласно рассчитанным показаниям коэф-
фициентов Карра и Хауснера степень прессуемости 
(сжимаемости) порошка средняя. Отсутствие сыпу-
чести по большей части связано с сильной статикой  
порошка. Пластинчатые кристаллы доксепина гидро- 
хлорида собираются в «комки», налипая друг на друга 
за счет большой площади соприкосновения пластин. 
АФС легко растворима в ВО, спирте 96 % и растворе 
ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 2, умеренно раство- 
рима в ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 1, практически 
нерастворима в ПЭО-400. 

Статика и отсутствие сыпучести АФС негативно  
будут сказываться на показателе однородности до-
зирования твердой ЛФ, поэтому альтернативным ре- 
шением, помимо использования вспомогательных ве- 
ществ, улучшающих технологические свойства суб-
станции, или технологических приемов, может быть 
разработка дозированной жидкой ЛФ. 
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Резюме
Введение. Перспективным источником для выделения фукоидана является Fucus vesiculosus L. – широко  
распространенный вид бурых водорослей. В последние годы активно изучается возможность применения фукоидана 
в медицине и фармации. Метод извлечения полисахаридов существенно влияет на их характеристики и функции. Для 
повышения эффективности экстракции широко исследуется возможность использования ультразвука (УЗ). 
Цель. Изучение влияния времени низкочастотной УЗ-экстракции бурых водорослей F. vesiculosus на кинетику деградации 
фукоидана и его свойства.
Материалы и методы. В качестве сырья использовали свежемороженые бурые водоросли F. vesiculosus. УЗ-экстракцию 
проводили с помощью ультразвуковой установки УЗТА-0,4/22-ОМ с частотой колебаний 22 кГц и при температуре 25  °С. 
Экстракт получали при температуре 60 °С методом динамической мацерации. Гомогенность и молекулярную массу 
фукоидана анализировали методом высокоэффективной эксклюзионной хроматографии (ВЭЭХ). ИК-фурье-спектры 
фукоидана получали на спектрометре VERTEX 70. Количественное определение фукозы и сульфатов выполнено ВЭЖХ 
и спектрофотометрическим методом соответственно. Антиоксидантную активность (АОА) фукоидана оценивали с 
использованием теста железовосстанавливающей антиоксидантной способности (FRAP). Математическую и статистическую 
обработку результатов выполняли в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи (ГФ) РФ XV издания с 
помощью программного обеспечения MO Excel 2007. 
Результаты и обсуждение. Рассчитанная скорость деградации фукоидана составила 19,5  %/ч. Константа скорости  
реакции и период полураспада, рассчитанные по модели второго порядка (R2 > 0,97), составили 5,8 · 10–6  моль/(г · мин) и 
110  мин. УЗ-деградация фукоидана происходила преимущественно за счет случайного разрыва цепи (R2 > 0,98). Методом  
ИК-фурье-спектрометрии установлено, что предварительные структуры фукоидана без УЗ-обработки и после экстракции 
с УЗ-обработкой не были изменены. Анализ антиоксидантной активности показал, что фукоидан после УЗ-экстракции, 
несмотря на снижение молекулярной массы, демонстрировал значительную антиоксидантную активность in vitro. 
Заключение. Впервые показано изменение структурных и антиоксидантных свойств фукоидана, вызванное  
низкочастотной УЗ-обработкой при экстракции. УЗ-экстракция фукоидана приводит к снижению средней молекулярной 
массы и деградации фукоидана без значительного разрушения сульфатных групп. В целом это исследование показывает,  
что низкочастотная ультразвуковая экстракция, которая является мягким, экологичным методом, осуществляемым за 
короткий промежуток времени, может быть эффективно использована для экстракции фукоидана без критического 
изменения молекулярной массы и антиоксидантной активности. 

Ключевые слова: фукоидан, ультразвук, активность, кинетика деградации, экстракция
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Abstract
Introduction. A promising source for isolating fucoidan is Fucus vesiculosus L., a widespread species of brown algae. In recent  
years, the possibility of using fucoidan in medicine and pharmacy has been widely studied. The method of extracting 
polysaccharides significantly affects their characteristics and properties. To improve extraction efficiency, the possibility of using 
ultrasonic-assisted extraction (UAE) has recently been widely explored.
Aim. Study of the influence of the time of low-frequency UAE of brown algae F. vesiculosus on the kinetics of fucoidan degradation  
and its properties.
Materials and methods. Fresh frozen brown algae F. vesiculosus L. were used as raw material. UAE was carried out at an  
oscillation frequency of 22 kHz and a temperature of 25 °C. The extract was obtained at a temperature of 60 °C using the  
dynamic maceration method. The homogeneity and molecular weight of fucoidan were analyzed by high-performance size 
exclusion chromatography (HPSEC). FT-IR spectra of fucoidan were obtained on a VERTEX 70 spectrometer. Quantitative 
determination of fucose and sulfates was performed using a spectrophotometric method. The antioxidant activity (AOA) of 
fucoidan was assessed using FRAP test. Mathematical and statistical processing of the results was carried out in accordance with 
Russian Federation Pharmacopeia XV edition using MO Excel 2007 software.
Results and discussion. The calculated rate of fucoidan degradation was 19.5  %/h. The reaction rate constant and half-life 
calculated using the second-order model (R2 > 0.97) were 5.8 · 10–6 mol/(g · min) and 110 min. Ultrasonic degradation of fucoidan 
occurred predominantly due to random scission model (R2 > 0,98). Using FTIR spectrometry, it was found that the preliminary 
structures of fucoidan without ultrasound and after ultrasound extraction were not changed. Analysis of antioxidant activity 
showed that fucoidan after ultrasonic extraction, despite a decrease in molecular weight, demonstrated significant antioxidant  
activity in vitro.
Conclusion. For the first time, a change in the conformational and antioxidant properties of fucoidan caused by low-frequency 
UAE was shown. UAE of fucoidan leads to a decrease in average molecular weight and degradation of fucoidan without  
significant destruction of sulfate groups. Overall, this study shows that the low frequency ultrasonic extraction, which is a gentle, 
environmentally friendly method that can be completed in a short period, can be effectively used to extract fucoidan without  
critically changing the molecular weight and antioxidant activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Фукус пузырчатый (Fucus vesiculosus L.), отличи- 

тельной особенностью которого является высокое 
содержание фукоидана, в последние годы привле-
кает повышенное внимание. Фукоиданы – это суль-
фатированные полисахариды, обладающие проти- 
вораковыми, антитромботическими, антикоагулянт-
ными и противовирусными свойствами. Установле- 
но, что фукоиданы защищают растения, произрас-
тающие в литоральной зоне, от высыхания и обес- 
печивают стабильность клеточных стенок. Много-
численные исследования доказали способность фу-
коидана препятствовать окислительному стрессу. 
При накожном применении фукоидан ускоряет вы-
работку кератиноцитов и укрепляет эпидермис, сни- 
жая негативное воздействие ультрафиолетового из-
лучения, обладает выраженным противовоспали-
тельным действием. При пероральном применении 
наблюдается увеличение выработки гемоксигеназы 
и супероксиддисмутазы, которые защищают внутри-
клеточное пространство от проникновения свобод-
ных радикалов, превращая их в обычные молекулы 
кислорода [1, 2]. В последние годы активно изучает- 
ся возможность применения фукоидана в медицине 
и фармации [3, 4].

Метод экстракции имеет решающее значение, по-
скольку он определяет выход, чистоту и характеристи-
ку фукоидана, полученного из бурых водорослей [5, 6]. 
Ранее для экстракции фукоидана использовали мето-
ды, основанные на растворении полисахаридов кле-
точной стенки горячей водой, обработке кислотны-
ми/щелочными и органическими растворителями  [5]. 
Однако эти технологии требуют много времени, не- 
экологичны, энергозатратны и могут изменить струк-
туру фукоидана, что приведет к снижению его актив-
ности  [7]. Несмотря на высокий выход, получаемый 
при использовании традиционных методов экстрак-
ции, это длительный процесс, а конечный продукт 
требует дополнительной очистки, что затрудняет 
его дальнейшее применение в медицине и фарма-
ции  [8, 9]. Поэтому были разработаны экологически 
чистые методы экстракции фукоидана, включая ульт- 
развуковую (УЗ) экстракцию, микроволновую экст- 
ракцию, экстракцию с использованием ферментов, 
экстракцию жидкостью под давлением и экстракцию 
импульсным электрическим полем [7, 10]. УЗ-экстрак-
ция – это быстрый и эффективный метод, в котором 
для интенсификации процесса используется ультра- 
звук. Кавитационные пузырьки, вызванные УЗ, растут 
и схлопываются, что приводит к взрыву (также извест-
ному как макротурбулентность), впоследствии смяг-
чают поверхность клеток морских бурых водорослей, 
тем самым улучшая контакт с растворителем  [11]. Со-
общалось, что под воздействием УЗ происходит де- 
полимеризация макромолекул [5]. 

За последние несколько лет предложены техно-
логии переработки разных видов растительного сы-
рья с использованием УЗ. Как указывают авторы, 
использование УЗ при экстракции компонентов рас-

тительного сырья позволяет значительно интенси-
фицировать процесс и снизить затраты на его про-
ведение  [12–14]. Хотя предыдущие исследования 
с использованием УЗ показали высокую эффектив-
ность экстракции фукоидана из бурых водорослей, 
кинетические исследования, анализирующие меха-
низмы деструкции и свойства целевой молекулы, все 
еще ограниченны.

Цель исследования – оценить влияние УЗ-экст- 
ракции бурых водорослей F. vesiculosus на кинетику 
деградации фукоидана и его свойства. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Растительный материал. Бурые водоросли F.  ve- 

siculosus L., собранные осенью на литорали Баренце- 
ва моря (губа Зеленецкая, Россия) во время отлива, 
промытые и замороженные. 

Методика экстракции фукоидана. УЗ-экстрак-
цию проводили после обезжиривания сырья с ис-
пользованием установки УЗТА-0,4/22-ОМ (ООО «Центр  
ультразвуковых технологий», Россия). Ультразвуко-
вое воздействие на растительное сырье проводили 
с частотой 22 кГц, интенсивностью 50 Вт/см2, в тече- 
ние 20–80 мин. Термостатирование экстракционной 
среды при 25 ± 0,5  °С осуществляли в проточном тер- 
мостате TW-2.02 (ELMI, Латвия). Время экстрагирова-
ния под воздействием УЗ изучали для подбора опти-
мальных значений и оценки возможной деградации 
фукоидана. Извлечение без УЗ-обработки получали  
при температуре 60 ± 2  °С методом динамической  
мацерации [8]. В обоих случаях в качестве экстраген-
та был использован 5%-й водный раствор этилово-
го спирта (об./об.) при pH 4. Соотношение сырье : экс- 
трагент составляло 1 : 30 (мас./об.). Мацерацию про- 
водили при перемешивании на магнитной мешалке  
со скоростью вращения 180–200 об/мин и при тем-
пературе 60 ± 2  °С в течение 40 мин. После проведе-
ния экстракции отделяли супернатант центрифугиро-
ванием (10 000 g в течение 15 мин, Hettich Universal 
320 R, Германия). Альгинат удаляли осаждением 2%-м  
раствором NaHCO3 и центрифугированием. Суперна-
тант концентрировали с использованием кассет Vi- 
vaflow®200 MWCO 10 000 (Sartorius, Германия) при  
давлении 3 атм. После очистки раствор лиофилизи-
ровали в течение 24 ч на сублимационной сушилке 
«ИНЕЙ-4» (ИБП РАН, Россия) и анализировали полу-
ченный фукоидан.

Общие аналитические методы. Фукозу анали- 
зировали после гидролиза 2 М трифторуксусной кис-
лотой при 121 °C в течение двух часов с последую-
щим анализом методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) с использованием 
рефрактометрического детектора. Результаты выра-
жали в г/100  г на абсолютно сухую массу (а.с.м.). Все 
измерения проводились в трехкратной повторности. 
Гомогенность и молекулярную массу (Mw) фукоидана 
анализировали методом высокоэффективной эксклю- 
зионной хроматографии (ВЭЭХ) с использованием  
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хроматографа LC-20 AT Prominence (Shimadzu Cor-
poration, Япония), оснащенного двумя колонками 
TSKgel (Tosoh Bioscience GmbH, Германия) и предко-
лонкой PWX. В качестве подвижной фазы использова-
ли воду деионизированную со скоростью 0,4 мл/мин  
при 70  °С. Колонки калибровали с использованием 
стандартов Shodex P-82 Pullulan Standard Kit (Showa-
Denko Co., Япония) и Blue Dextran 2000 (GE HealthCare,  
США). Количественное определение фукозы выполне- 
но спектрофотометрическим методом; степень суль-
фатирования исследуемых образцов определяли тур- 
бидиметрическим методом с использованием спект- 
рофотометра Jenway 6305 UV/Vis (Jenway Ltd., Вели-
кобритания). АОА фукоидана оценивали с использо-
ванием теста общей железовосстанавливающей анти-
оксидантной способности (Ferric Reducing Antioxidant 
Power, FRAP) [15]. ИК-фурье-спектры фукоидана полу-
чали на спектрометре VERTEX 70 (Bruker, Германия), 
оснащенном приставкой с ослабленным полным от-
ражением Пайка (призма из ZnSe). Программное обес- 
печение для спектроскопии Bruker OPUS использова-
лось для сбора и анализа данных [16].

Скорость деградации рассчитывали в соответст- 
вии с [17]. Среднюю степень полимеризации (СП) рас-
считывали в соответствии с [18], используя молеку-
лярную массу мономерного звена фукоидана [19]. Ки- 
нетика деградации фукоидана под действием УЗ при 
экстракции была изучена в соответствии с моделью 
кинетики нулевого, первого и второго порядков  [20]. 
Механизм разрушения полимерной цепи фукоидана 
под воздействием УЗ при экстракции оценивали по 
разрыву в средней точке и случайным образом  [21]. 
Математическую и статистическую обработку резуль-
татов выполняли в соответствии с требованиями ГФ 
РФ 15 с помощью программного обеспечения MO 
Excel 2007.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Кинетика деградации фукоидана под воздейст- 

вием УЗ. Первоначально рассчитали скорость дегра-
дации фукоидана при низкочастотной УЗ экстракции 
(рисунок 1). 

Скорость деградации фукоидана в течение пер- 
вых 40 мин УЗ-экстракции практически не менялась, 
затем в последующие 20 мин достигла 18 %/ч и к  
окончанию процесса составила 19,5 %/ч. Средняя СП 
зависела от времени обработки УЗ. Например, вели-
чина СП снизилась за 60 мин от исходного значения, 
равного 666, до значения 543 и к концу процесса со-
ставила 489. Ранее было показано, что молекулярный 
вес макромолекул зависит от интенсивности УЗ, что 
позволяет стандартизировать данный процесс  [18]. 
Определение средней степени полимеризации фуко-
идана позволяет достаточно точно охарактеризовать 
его деструкцию при различных химических, физиче-
ских и биологических воздействиях. Для прогнози- 
рования возможной деградации фукоидана при 
УЗ-экстракции F.  vesiculosus были рассчитаны коэффи-
циенты корреляции (R2) уравнений нулевого (0,9538), 
первого (0,9645) и второго (0,9728) порядка в зави- 
симости от времени экстракции. Кинетическая кри- 
вая второго порядка в зависимости от времени обра-
ботки представлена на рисунке  2, А. Константу скоро-
сти реакции (k) и периоды полураспада (t1/2) рассчи- 
тывали по модели реакции второго порядка. Значе- 
ние k было 5,8 · 10–6 моль/(г · мин), а время t1/2 соста- 
вило 110  мин. Ранее было показано, что снижение  
температуры при УЗ-обработке при получении фу- 
коидана трепанга приводит к уменьшению значения 
величины k и увеличению времени t1/2 [11]. Данный 
эффект замедленной деполимеризации можно объ- 
яснить потерей энергии кавитации, поскольку энергия 

Рисунок 1. Скорость деградации фукоидана под действием ультразвука при экстракции 

Figure 1. Changes of degradation rate of fucoidan with increasing ultrasonic time
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легче выходит из кавитационных пузырьков при бо- 
лее высокой температуре. Использование темпера-
туры 25 °С при УЗ-экстракции F.  vesiculosus позволи-
ло снизить скорость разложения фукоидана в ходе 
экстракции. 

Для описания механизма разрыва цепи полиме-
ров были исследованы две модели: модель средней 
точки и модель случайного разрушения. Модель раз-
рушения средней точки предполагает, что разрыв  
цепи происходит в центре основной цепи и, напро-
тив, модель случайного разрушения предполагает,  
что разрушение полимера является случайным и лю-
бая цепная связь обладает одинаковой вероятностью 
разрушения [21, 22].

Было установлено, что модель случайного раз-
рыва демонстрирует лучшую линейную зависимость,  
чем график модели разрыва в средней точке. Кроме 
того, значение R2 модели случайного разрыва (>0,98) 
показало, что эта модель более приемлема для опи-
сания экспериментальных данных (рисунок  2, Б). Та-
ким образом, УЗ-деградация фукоидана происходила 
преимущественно за счет случайного разрыва. Ана-
логично модель случайного разрыва полисахарид-
ной цепи оказалась более подходящей для описания 
УЗ-деградации фукоидана трепанга  [11], в то время  
как для полисахаридов другой структуры характер- 
на деградация под действием УЗ в соответствии с  
моделью разрыва в средней точке, как, например,  
для хитозана [21], глюкоманнана [23] и пектина [24]. 

Зависимость средней молекулярной массы фуко-
идана и коэффициента полидисперсности от продол- 
жительности воздействия УЗ при экстракции показа- 
на на рисунке 3.

Средневесовая молекулярная масса Mw в тече- 
ние первых 40 мин экстракции с использованием УЗ 
практически не изменялась в выбранных условиях:  
модуль экстракции 1 : 30, температура 25 °С. Затем  

наблюдали постепенное снижение Mw с 520 кDa до 
360 кDa через 80 мин. Значения индекса полидисперс-
ности, которые указывают на распределение Mw,  
быстро увеличивались с 1,45 до 2,28. Ранее сообща-
лось, что высокомолекулярные полимеры с длинны- 
ми цепями преимущественно разрушаются под дейст- 
вием силы сдвига, возникающей в результате быст- 
рого схлопывания кавитационных пузырьков  [21, 25].  
Увеличение значений индекса полидисперсности в 
первые 50 мин обусловлено присутствием в экстрак- 
ционной среде как нативных, так и разрушенных 
остатков молекул фукоидана. После дальнейшей УЗ- 
обработки наблюдали смещение Mw в область с бо- 
лее низкой молекулярной массой, что привело к  
узкому молекулярно-массовому распределению.

Функциональные группы фукоидана F.  vesiculosus, 
полученного динамической мацерацией, сравнива-
ли со спектрами фукоидана, полученного УЗ-экстрак- 
цией при оптимальных параметрах процесса (время 
экстракции 40 мин), методом ИК-фурье-спектроско-
пии в диапазоне длин волн 3500–800 см–1 (рисунок  4). 
Следует отметить широкую характеристическую по-
лосу с максимумом при 3421 см–1, характеризующую 
группу O—H. Полосы поглощения при 2924 и 2851 см–1  
показывают, что в образовании гидроксильных групп 
участвуют водородные связи макромолекулы. Нали-
чие интенсивных сигналов при 1619 см–1 свидетельст- 
вует о валентных колебаниях C== C, также их можно 
объяснить асимметричными валентными колебани-
ями C== O уроновых кислот. Полоса поглощения при 
1426  см–1 была отнесена к деформационным колеба-
ниям C—OH. Полосу при 1269 см–1 можно объяснить 
асимметричным валентным колебанием S== O в суль-
фатных группах. Два пика при 1075–1036 см–1 соот- 
ветствуют валентным колебаниям полуацеталя C—O 
и валентным колебаниям C—O и C—C пиранозных 

Рисунок 2. Модельные кривые деградации фукоидана при экстракции под действием УЗ. 
A – Кинетическая модель деградации второго порядка; Б – Модель случайного разрыва цепи

Figure 2. Model curves of fucoidan degradation during UAE.
A – Second-order kinetic model of degradation; B – Random scission model
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колец. Плечо, наблюдаемое при 946 см–1, может быть  
связано с валентным колебанием C—O уроновой кис-
лоты. Характеристический пик при 818 см–1 показы-
вает, что в образовании сульфатных групп C—O—S 
присутствует изгиб сульфата в экваториальном поло-
жении; сульфат, связанный в экваториальном поло- 
жении C-2 и C-3 L-фукозы, и плечо при 840 см–1 было 
приписано сульфатным группам в аксиальном поло-
жении C-4  [26]. Для образца фукоидана, полученного 
УЗ-экстракцией, основные характеристические пики 
при 3421, 2924, 1269, 1075–1036 и 891 см−1 были прак- 
тически идентичны характеристическим пикам фу- 
коидана, полученного мацерацией. 

Сходство ИК-фурье-спектров фукоидана, получен- 
ного мацерацией и УЗ-экстракцией, указывает на то, 
что основные повторяющиеся звенья цепи фукои-
дана не разрушаются УЗ. Более того, не было явно-
го изменения характеристических полос при 1269 и  
818  см–1, вызванных растяжением S== O и изгибной  
вибрацией C—O—S, что указывает на отсутствие зна-
чимого десульфатирования во время УЗ-обработки. 
Результаты подтвердили тот факт, что не произошло 
никаких существенных изменений в основных ИК-фу-
рье-спектрах фукоидана после УЗ-экстракции.

Содержание сульфатов и фукозы как основной  
мономерной единицы фукоидана приведено на ри- 
сунке 5.

Анализ количественного содержания сульфатов  
и фукозы до и после УЗ-экстракции показал (рису-
нок  5), что в течение первых 40 мин экстракции со-
держание сульфатных групп и фукозы не изменя-

ется, а затем наблюдается снижение сульфатов с 
24,7  г/100  г а.с.м. до 16,7  г/100 г а.с.м., при этом уро- 
вень фукозы остается практически неизменным. Эти 
результаты подтверждают тот факт, что деградация  
фукоидана происходила без каких-либо значитель-
ных побочных реакций и значительного восстанов-
ления сульфатных групп. Таким образом, можно 
сделать вывод, что вся повторяющаяся единица ис-
ходного фукоидана все еще существовала в полу- 
ченном при УЗ-экстракции фукоидане.

В этом исследовании антиоксидантная активность 
in vitro фукоидана, полученного мацерацией и УЗ- 
экстракцией, была исследована методом FRAP, а дан-
ные представлены на рисунке 5. Важную роль в АОА 
полисахаридов играет их молекулярная масса, при-
чем способность блокировать свободные радикалы 
возрастает с уменьшением молекулярной массы  [11]. 
АОА образца фукоидана (рисунок  5) увеличивалась 
в течение начального периода обработки УЗ, а затем  
показала тенденцию к снижению по мере продолже-
ния УЗ-обработки. Увеличение АОА на первом эта-
пе может быть обусловлено несколькими причина- 
ми  [11]: во-первых, молекулы полисахаридов с мень-
шей молекулярной массой и внутримолекулярными 
водородными связями имеют больше свободных гид- 
роксильных и аминогрупп; во-вторых, полисахариды  
с более низкой молекулярной массой содержат боль- 
ше редуцирующих сахаров (фукозы) при том же уров- 
не массовой концентрации. Однако на втором эта-
пе снижение Mw замедлялось (рисунок  3), при этом  
изменение состава полисахарида было более выра-
женным, что приводило к снижению АОА. 

Рисунок 3. Влияние длительности УЗ на средние значения Mw и индекса полидисперсности фукоидана при экст- 
ракции F. vesiculosus

Figure 3. Effect of UAE time on the weight average molecular weight Mw and polydispersity index of fucoidan during  
F. vesiculosus extraction
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Рисунок 4. ИК-фурье-спектры фукоидана, выделенного методом динамической мацерации (верхняя линия), и  
фукоидана, полученного при низкочастотной УЗ-экстракции (нижняя линия) в течение 40 минут

Figure 4. FT-IR spectra of fucoidan after dynamic maceration (top line) and fucoidan after ultrasonic extraction (bottom  
line) for 40 minutes

Рисунок 5. Влияние времени УЗ-экстракции F.  vesiculosus на содержание сульфатов/фукозы и антиоксидантную  
активность фукоидана

Figure 5. Effect of ultrasonic extraction time of F.  vesiculosus on sulfate/fucose content and antioxidant activity of  
fucoidan
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УЗ-процесс – это мягкий, эффективный и эколо-
гически чистый метод экстракции. На начальном эта-
пе экстракции (0–60 мин) Mw фукоидана снизилась, 
при этом АОА разложившихся фракций усилилась.  
Таким образом, мы предположили, что деградация 
происходит главным образом за счет механическо-
го воздействия, а не за счет изменения химического  
состава. Активные группы, отвечающие за АОА, не  
были повреждены. Следовательно, разрыв водород-
ных связей между молекулами фукоидана является 
основной причиной снижения Mw на этой стадии. По 
мере продолжения УЗ-экстракции Mw снижалась в  
меньшей степени. В то же время снижение АОА мо- 
жет являться показателем разрушения некоторых  
других биологически активных веществ, соэкстраги- 
руемых с фукоиданом, например полифенольных со-
единений  [15]. Показано, что применение УЗ-экстрак-
ции более 40  мин приводит к снижению выхода фе- 
нольных кислот, флавоноидов, а также гидролизу фла- 
воноидных гликозидов [27]. Известно, что УЗ-волна 
может вызвать сдвиговую силу и образовать радика- 
лы H• и HO•. На основании результатов химического 
анализа и определения АОА мы предположили, что 
возможный УЗ-механизм воздействия на фукоидан  
может представлять собой комбинацию механиче- 
ской и свободнорадикальной деградации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В заключение следует отметить, что в настоящем 

исследовании были изучены предварительная харак-
теристика, кинетика деградации и антиоксидантная 
активность in vitro фукоидана из F. vesiculosus, выде-
ленного методом динамической мацерации и низко-
частотной УЗ-экстракции. Результаты показали, что 
при УЗ-экстракции происходит снижение молекуляр-
ной массы фукоидана. Математическая модель ки-
нетики второго порядка 1/Mt − 1/M0 = k · t оказалась 
работоспособной для контроля экстракции и дегра-
дации фукоидана во время УЗ-экстракции. Уменьше-
ние молекулярной массы со временем при УЗ-экс- 
тракции фукоидана соответствовало кинетической 
модели случайного разрыва цепи. Предварительный 
анализ структуры фукоидана без УЗ и после экстрак- 
ции ультразвуком показал, что они не были измене- 
ны. Изучение антиоксидантной активности показало, 
что фукоидан после УЗ-экстракции, несмотря на сни-
жение молекулярной массы, демонстрировал значи-
тельную антиоксидантную активность in vitro. Таким 
образом, низкочастотная ультразвуковая экстракция 
как мягкий, экологически чистый метод, который мо-
жет быть осуществлен за короткий промежуток вре- 
мени, может эффективно улучшить антиоксидантную 
активность фукоидана. 
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Резюме
Введение. 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантин является перспективным веществом-
индуктором монооксигеназной системы гепатоцитов, по данным доклинических исследований повышающим 
детоксицирующую функцию гепатоцитов на моделях неконъюгированной гипербилирубинемии, ишемии печени, 
токсичеcкого гепатита, острой гипобаричеcкой гипоксии. Ранее показана возможность получения таблеток на основе 
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина методом прямого прессования, однако при 
дальнейшей разработке с увеличением загрузки таблеточной массы выявлены сложности с полнотой заполнения матрицы 
таблетпресса, что связано с недостаточной сыпучестью таблеточной массы. Это приводило к ухудшению однородности 
дозирования и увеличению количества брака по параметру средней массы. В рамках дальнейшей фармацевтической 
разработки и улучшения технологических свойств таблеточной массы предпринята попытка применить метод влажной 
грануляции для получения таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина с сохранением 
состава наполнителей (лактозы моногидрата и микрокристаллической целлюлозы) и формы, выдерживающих испытания 
согласно Государственной фармакопее РФ. Для этого изучено влияние связывающих веществ, антифрикционных  
агентов и размера гранул на технологические свойства таблетируемой массы, проведен анализ распадаемости и  
прочности таблеток.
Цель. Разработка состава для влажного гранулирования 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантина с получением гранул, обладающих оптимальными технологическими свойствами для получения таблеток 
высокого качества, выдерживающих испытания согласно Государственной фармакопее РФ.
Материалы и методы. Для получения гранул в качестве исходного сырья использовали фармацевтическую  
субстанцию 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина (серия DPDX280424001). Использовали 
как наполнители лактозы моногидрат (200-559-2, ООО «Нефтегазхимкомплект», Россия), микрокристаллическую целлюлозу  
(100-32-2, Silverline chemicals Ltd., Индия), крахмал картофельный и гидроксипропилцеллюлозу (ZW180113, Fengchen 
Group Co., Ltd., Китай), воду очищенную. Связывающие вещества представлены 5%-м гелем поливинилпирролидона,  
5%-й крахмальной слизью и 5%-м гелем гидроксипропилметилцеллюлозы. Как антифрикционные вещества  
рассматривали магния стеарат (209-150-3, Ataman Chemicals, Турция), кальция стеарат и тальк (ООО «Агат-Мед», Россия). 
Таблеточные массы оценивали по показателям силы выталкивания таблетки из матрицы, сыпучести, насыпной плотности, 
прессуемости. В качестве пресс-станка использовали пресс для таблеток EP-1 (ERWEKA GmbH, Германия). Оценивали 
прочность на раздавливание, распадаемость и среднюю массу полученных таблеток. Анализ получаемых таблеток 
проводили в соответствии с Государственной фармакопеей Российской Федерации по параметрам «средняя масса», 
«прочность на раздавливание», «распадаемость».
Результаты и обсуждение. На основе латинского квадрата с применением шкалы желательности Харрингтона с 
последующим дисперсионным анализом экспериментальных данных выявлено, что наибольшее влияние на сыпучесть 
гранул 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина оказывает размер (влияние до 77,68 %, 
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оптимальный размер гранул 0,5–1 мм). Влияние связывающих агентов на распадаемость и прочность составило до  
99,38 и до 95,35 % соответственно. Получение гранул с применением в качестве связывающего агента 5%-й крахмальной 
слизи позволило увеличить сыпучесть таблеточной массы с 3,5–4,0 до 12,5–12,9 г/с в сравнении с сыпучестью  
аналогичного состава таблеточной массы без применения метода влажной грануляции. Отклонение в средней 
массе не превышало 5 %, полученные таблетки не имели дефектов, сколов, выдерживали испытания на прочность и  
распадаемость. 
Заключение. В результате проведенных экспериментов изучено влияние влажной грануляции на технологические 
свойства таблеточной массы 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина. Полученные гранулы 
обладали повышенной сыпучестью в сравнении с исходной таблеточной массой, что позволило исключить неполную 
заполняемость матрицы таблетпресса, улучшило однородность дозирования, исключило образование брака и дефектов 
таблеток с сохранением их прочности и распадаемости в сравнении с методом прямого прессования. Улучшение  
сыпучести смеси за счет образования гранул также позволяет рассматривать в качестве дополнительных лекарственных  
форм 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина капсулы и саше-пакеты. 

Ключевые слова: влажная грануляция, индуктор цитохрома Р450, цитохром Р450, таблетки, антифрикционные агенты, 
связывающие вещества
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Abstract
Introduction. 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine is a promising substance-inducer of the 
monooxygenase system of hepatocytes, according to preclinical studies, increasing the detoxifying function of hepatocytes  
in models of acute hypobaric hypoxia, liver ischemia, unconjugated hyperbilirubinemia, toxic hepatitis. Previously, the possibility 
of tablets based on 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine by direct pressing was shown. However,  
during the development process, with an increase in batch volumes of tablet masses, insufficient completeness of loading 
of the tablet press matrix was revealed. This is due to the low flowability of the tablet mass. This led to a deterioration in the 
uniformity of dosage and the appearance of defects in the average weight. During pharmaceutical development was made to 
use the wet granulation method to obtain 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine tablets to  
improve the technological properties of the tablet mass. The composition of filler excipients (lactose monohydrate and 
microcrystalline cellulose), tablet form, and parameters of quality preserved. For this aim the influence of binders, antifriction 
agents and granule size on the technological properties of the tablet mass was studied. The crushing strength and disintegration  
of the tablets analyzed.
Aim. Development of a composition for wet granulation of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine 
to obtain granules with optimal technological parameters to obtain high-quality tablets that pass tests according to the  
State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Materials and methods. To obtain granules, 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine of the 
DPDTX280424001 series was used as a starting material. Lactose monohydrate (200-559-2, LLC "Neftegazkhimkomplekt", 
Russia), microcrystalline cellulose (100-32-2, Silverline chemicals Ltd., India), potato starch and hydroxypropylcellulose (ZW180113,  
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Fengchen Group Co., Ltd., China) were used as filler excipients. 5 % polyvinylpyrrolidone gel, 5 % starch mucus and 5 %  
hydroxypropyl methylcellulose gel were considered as binder excipients. Magnesium stearate (209-150-3, Ataman Chemicals, 
Türkiye), calcium stearate and talc (LLC "Agat-Med", Russia) were used as antifriction agents. Tablet masses assessed in terms  
of the force of ejection of the tablet from the matrix, flowability, bulk density, and compressibility. An EP-1 tablet press (ERWEKA  
GmbH, Germany) used as a press machine. The crushing strength, disintegration, and average weight of the resulting tablets 
assessed. Tests carried out in accordance with the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Results and discussion. Based on the Latin square using the Harrington desirability function with analysis of variance of 
experimental data, it was found the greatest effect on the flowability of granules is on the granule size (influence to 77.68 %, 
granule size 0.5–1 mm). Influence of binder excipients to disintegration and crushing strength reached to 99.38 and 95.35 %.  
5 % starch mucus as a binder excipient for obtain to granules possible to improve the flowability of the tablet mass from  
3.5–4.0 to 12.5–12.9  g/s in comparison with the direct pressing method. The crushing strength and disintegration tests were 
successfully completed.
Conclusion. As a result of the experiments, the effect of wet granulation on the technological properties of the tablet mass 
of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazole[2,3]-F-xanthine was studied. The obtained granules had improved 
flowability compared to the initial tablet mass. This made it possible to ensure a more complete filling of the tablet press  
matrix, better uniformity of dosage, eliminate tablet defects and maintain strength and disintegration compared to direct  
pressing. The improvement of flowability due to granulation also makes it possible to consider capsules and sachets as  
alternative dosage forms for 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine.

Keywords: wet granulation, inducer of the cytochrome P450, cytochrome P450, tablets, antifriction agents, binders
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ВВЕДЕНИЕ 
Наиболее распространенным заболеванием ге-

патобилиарной системы является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), распространен-
ность которой в мире достигает 25 % [1]. В настоя-
щее время не существует ее эффективной терапии, 
за исключением борьбы с этиологическими факто-
рами, к которым относятся употребление алкоголя, 
нездоровое питание, курение и др. [2]. Доказано, что  
НАЖБП приводит к снижению активности изоформы 
цитохрома Р450 CYP3A4, являющейся одной из наи-
более значимых в метаболизме ксенобиотиков и,  
как следствие, в детоксицирующей функции орга- 
низма в целом  [3, 4]. Кроме того, изменение метабо-
лизма ксенобиотиков, связанное с нарушением ра- 
боты системы цитохрома Р450, отражается на фарма-
кокинетике лекарственных средств и, следователь-
но, на эффективности терапии  [5, 6]. Актуальным ста-
новится поиск и разработка новых лекарственных 
средств для поддержания ферментативной, детокси-
цирующей функции печени. 

6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиа-
золо[2,3-F]ксантин (ДПДТК) восстанавливает детокси-
цирующую функцию печени посредством индукции 
системы цитохрома Р450, обладает низкой токсично- 
стью и высоким потенциалом применения в лече- 
нии болезней печени [7, 8]. 

ДПДТК не обладает естественной сыпучестью, 
что требует внимания при выборе его лекарственной 
формы. Таблетки, по причине широкой вариабельно- 
сти вспомогательных веществ при корректировке 
технологических свойств субстанции, являются наи-
более приемлемыми для разработки готовой ле- 
карственной формы. Преимуществом таблеток явля-
ется точность их дозирования, удобство и стабиль-
ность при хранении, возможность маскировки не- 
приятных органолептических свойств и экономич-
ность производства [9]. 

Ранее в рамках фармацевтической разработки 
на этапе лабораторной технологии коллективом ав-
торов получены таблетки ДПДТК методом прямого 
прессования, удовлетворяющие требованиям Госу-
дарственной фармакопеи РФ (ГФ РФ) [10]. В дальней-
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шем с увеличением загрузки таблеточной массы 
выявлено, что вследствие ее низкой сыпучести про-
исходит неполное заполнение матрицы и зависание 
таблеточных масс в воронке таблетпресса. Это при-
водило к ухудшению однородности дозирования  
по показателю средней массы и однородности до- 
зирования, снижению прочности таблеток вследст- 
вие их расслоения. Для улучшения показателей сы- 
пучести и насыпной плотности при получении таб- 
леток ДПДТК принято решение применить метод 
влажной грануляции. Влажная грануляция актив-
но применяется в современном фармацевтическом  
производстве, уменьшает пылеобразование, улуч- 
шает сыпучесть и однородность дозирования [11, 12]. 

Таким образом, при дальнейшей фармацевтиче-
ской разработке и масштабировании технологии кри-
тически важными являются не только свойства це-
левого продукта (таблеток ДПДТК), но и улучшение 
технологических свойств таблетируемой массы. 

Цель. Разработка состава для влажного гранули-
рования 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигид- 
ротиазоло[2,3-F]ксантина с получением гранул, обла-
дающих оптимальными технологическими свойства- 
ми для получения таблеток высокого качества, вы- 
держивающих испытания согласно ГФ РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании использовали субстанцию 6,8-ди-

метил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантина (серия DPDX280424001, ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России). 

В качестве вспомогательных материалов приме-
няли лактозы моногидрат (ЛМ) (200-559-2, ООО «Не-
фтегазхимкомплект», Россия), микрокристалличе-
скую целлюлозу (МКЦ) (100-32-2, Silverline chemicals 
Ltd., Индия), крахмал картофельный (КМ) (03967, 
Sigma-Aldrich, США), гидроксипропилметилцеллюло-
зу (ГПМЦ) (ZW180113, Group Co., Ltd., Китай), тальк 
(ООО  «Агат-Мед», Россия), магния стеарат (209-150-3, 
Ataman Chemicals, Турция), кальция стеарат (216-472-8, 
Ataman Chemicals, Турция).

Гранулы оценивали по показателям: сыпучести,  
насыпной плотности. Анализ получаемых таблеток 
проводили по параметрам: средней массе, распада-
емости, прочности на раздавливание. Все испыта-
ния проводились в соответствии с ГФ РФ. Измере-
ние параметров проводили в 5 повторностях (Х + ΔX,  
α = 0,90).

Для проведения исследований использовали сле-
дующие приборы и оборудование: весы аналитиче-
ские HR-200 (AND, Япония), набор плетеных сит (Рос-
сия), ситовой анализатор CISA RP 200N в комплекте с 
8  ситами Ø200 × 50 мм, сушильный шкаф ШС-80 (Рос-
сия), тестер сыпучести GTL (ERWEKA GmbH, Герма-
ния) со сменными насадками с диаметрами отверстий  
10  мм (насадка № 1), 15  мм (насадка № 2), 25 мм (на-
садка № 3) (Германия), тестер насыпной плотности  
SVM-101 (ERWEKA GmbH, Германия), тестер истира- 

емости TAR-120 (ERWEKA GmbH, Германия), тестер 
прочности TBH-125 (ERWEKA GmbH, Германия), при- 
бор для определения распадаемости таблеток и кап- 
сул ZT-222 (ERWEKA GmbH, Германия), таблеточный 
пресс EP-1 (ERWEKA GmbH, Германия). В качестве фор-
мы таблеток выбраны облонги длиной 14 мм, шири- 
ной 5  мм. Критериями приемлемости качества вы- 
браны время распадаемости таблеток не более 11–
12  мин и прочность на раздавливание не менее  
140 Н [10]. Таблеточные массы должны полностью за-
полнять матрицу таблетпресса, отклонение в сред-
ней массе таблеток не должно превышать 5 % 
(ОФС.1.4.2.0009). В качестве связывающего вещества 
взят раствор крахмала (крахмальная слизь) в кон-
центрации 5 % (КМС), чтобы не допустить образова-
ния слишком плотного клейстера. Поливинилпирро-
лидон (ПВП) и ГПМЦ применены в сравнении в тех же 
концентрациях.

Изучение влияния параметров влажной  
грануляции на свойства таблеточной массы,  
гранул и таблеток, получаемых из них

Метод многофакторных экспериментов активно 
используется для прогнозирования свойств при раз-
работке таблеток [13, 14]. Для обоснования состава 
сформирован трехфакторный план на основе латин-
ского квадрата. В качестве факторов рассмотрены:  
A  – связывающие вещества (A1 – 5 % КМС, A2 – 5 %  
гель ПВП, A3 – 5 % гель ГПМЦ), В − антифрикционные 
вещества (В1 – тальк, В2 – кальция стеарат, В3 – маг- 
ния стеарат), С – размер гранул в мм (С1 – 0,5–1, С2 – 
0,25–0,5, С3  – 0,125–0,25). Матрица планирования  
эксперимента представлена в таблице 1. 

Получение гранул: субстанцию ДПДТК смешива- 
ли с ЛМ, МКЦ и КМ в фарфоровой ступке. В получен- 
ную массу вносили раствор связывающего агента 
в соотношении связывающего вещества (мл) и сме-
си (г) 4 к 10. Полученную массу гомогенизировали и 
провели грануляцию через сита с апертурой 1, 0,5  
и 0,25 мм. 

Сушку гранул проводили в сушильном шкафу при 
фиксированной температуре 60  °C, отбирая навеску 
1  г каждые полчаса до значения остаточной влажно-
сти менее 2 %, чтобы исключить влияние избыточной 
влажности МКЦ и крахмала на распадаемость табле- 
ток  [15, 16]. В соответствии с планом эксперимента  
полученные гранулы после сушки подвергали регра- 
нуляции до необходимого размера, отсеивали пыле-
вую фракцию (меньше 0,125 мм). Остаточную влаж-
ность гранул оценивали по показателю потери в мас- 
се при высушивании на приборе для определения 
влажности MS-70 (AND, Япония). Точную навеску 1  г 
гранул ДПДТК помещали на чашечку влагомера, до- 
веденную до постоянной массы, и высушивали при 
температуре 100–105  °С до постоянной массы  [10]. 
Эксперимент проводили в 3 повторностях. Результа- 
ты измерений представлены в формате среднего ли-
нейного отклонения (Х ± ΔX), α = 0,90 (таблица 2). 
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Таблица 2. Потеря в массе при высушивании гранул  
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3- 
дигидротиазоло[2,3-F]ксантина 

Table 2. Loss on drying of the granules  
6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3- 
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine

При температуре 
сушки 60 °С
At a drying 

temperature of 60 °С

Потеря в массе  
при высушивании, %

Loss-on-drying, %
Номер прописи

Prescription number
1–3 4–6 7–9

Время сушки, 
мин
Drying time, 
min

30 3,2 ± 0,2 3,2 ± 0,3 3,4 ± 0,1
60 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,2 2,8 ± 0,1
90 2,1 ± 0,1 2,3 ± 0,2 2,5 ± 0,2

120 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,2 1,8 ± 0,1
150 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,7 ± 0,1

Высушенные гранулы опудривали антифрикци- 
онным агентом массой, составляющей 1 % от массы 
гранул. Опудренные гранулы оценивали по показате-
лям насыпной плотности и сыпучести (таблица 3). 

Полученные после прессования гранул таблет-
ки исследовали на прочность и распадаемость (таб- 

лица  3). Результаты испытаний подвергнуты дис-
персионному анализу (критерий Фишера, p < 0,05,  
Fэксп. > Fтабл.) (таблица 4). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По внешнему виду все гранулы имели белый или 

бело-кремовый цвет, округлую форму. По истечении 
2  ч сушки остаточная влажность всех гранул достиг- 
ла значения менее 2 %, что в данном режиме сушки  
исключает возможное влияние избыточной влажно- 
сти наполнителей и дезинтеграторов в составе гра- 
нул на распадаемость таблеток, получаемых из них.

Отмечено, что гранулы, полученные с исполь- 
зованием 5%-го геля ПВП, обладали низкой прочно-
стью, так как при регрануляции давали большой про-
цент пылевидной фракции. Из результатов таблицы  3 
видно, что применение в качестве связывающего 
агента 5%-го раствора крахмала (1–3) показало наи- 
более оптимальные технологические свойства как 
гранул, так и полученных из них таблеток. При этом  
по результатам дисперсионного анализа (таблица  4) 
степени влияния компонентов смеси и размера по-
лучаемых гранул на свойства гранул и таблеток вы- 
явлено, что наибольшее влияние на свойства таб- 

Таблица 1. Состав прописей для получения гранул

Table 1. Composition of prescription based on the Latin square

№ прописи
Prescription number 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Матрица эксперимента
Experiment matrix

А1
В1
С1

А1
В2
С3

А1
В3
С2

А2
В1
С2

А2
В2
С1

А2
В3
С3

А3
В1
С3

А3
В2
С2

А3
В3
С1

Ингредиенты
Components

Состав прописи на 1 таблетку, г 
Prescription composition per one tablet, g

ДПДТК
DPDTX

0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100

ЛМ
Lactose monohydrate

0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144

МКЦ 
Microcrystalline cellulose

0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072

КМ
Potato starch

0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017

КМС 5 %
Starch mucus 5 %

0,007 0,007 0,007 – – – – – –

5%-й гель ПВП
Polyvinylpyrrolidone gel 5 %

– – – 0,007 0,007 0,007 – –

5 % гель ГПМЦ
Hydroxypropyl methylcellulo- 
se gel 5 %

– – – – – – 0,007 0,007 0,007

Тальк
Talc

0,0034 – – 0,0034 – – 0,0034 – –

Кальция стеарат 
Calcium stearate

0,0034 0,0034 0,0034

Магния стеарат
Magnesium stearate

0,0034 0,0034 0,0034

Размер гранул, мм
Granule size, mm

0,5–1 0,125–0,25 0,25–0,5 0,25–0,5 0,5–1 0,125–0,25 0,125–0,25 0,25–0,5 0,5–1

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



128 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

леток оказывали связывающие вещества: на распа-
даемость влияние составило 99,38 %, на прочность  – 
95,35 %. Наибольшее влияние на сыпучесть оказывает 
размер гранул – 77,68 %.

Таблица 3. Технологические параметры гранул  
и таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина 

Table 3. Technological parameters of the granules  
and tablets 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3- 
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine

№

Гранулы
Granules

Таблетки
Tablets
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1 10,88 ± 0,56 0,78 ± 0,02 110 ± 8 620 ± 52
2 7,21 ± 0,63 0,79 ± 0,02 115 ± 6 603 ± 43
3 8,84 ± 0,21 0,76 ± 0,02 105 ± 5 640 ± 45
4 8,43 ± 0,45 0,8 ± 0,02 70 ± 9 178 ± 60
5 9,67 ± 0,15 0,79 ± 0,02 60 ± 15 220 ± 74
6 6,73 ± 0,52 0,78 ± 0,02 78 ± 10 215 ± 50
7 8,83 ± 0,23 0,75 ± 0,02 120 ± 7 933 ± 70
8 8,39 ± 0,61 0,76 ± 0,02 125 ± 6 886 ± 63
9 10,39 ± 0,34 0,8 ± 0,02 126 ± 10 860 ± 68

Оценка влияния выбранных вспомогательных 
веществ и размеров гранул на параметры гранул и  
таблеток представлена на рисунках 1–4. Примене-
ние КМС и геля ГПМЦ показало умеренную сыпу-
честь таблетируемой смеси, тальк и магния стеарат 
улучшили этот показатель, наилучшие результаты  
сыпучести показали гранулы размером от 0,5 до 
1  мм (рисунок  1). Применение 5%-го геля ПВП по-
казало наибольшее увеличение насыпной плотно- 
сти, связанное с разрушением и уплотнением гра-
нул (рисунок 2). 5%-й гель ПВП и 5%-й КМС улуч- 
шили время распадаемости, которое не превышало 
10  мин (рисунок 3). Применение 5%-й КМС и 5%-го  
геля ГПМЦ значительно повышают прочность таб- 
леток до 110 и 125 Н соответственно (рисунок  4).  
Не наблюдалось значительного влияния размера 
гранул на распадаемость и прочность на раздавли- 
вание получаемых таблеток. 

Ранее по результатам изучения свойств гранул и 
таблеток на основе латинского квадрата (таблица  3) 
указано, что наилучшие результаты показали пропи- 
си 1–3 с добавлением в качестве связывающего аген- 
та 5%-го раствора крахмала. При этом в результа-
те дисперсионного анализа (таблица 4) наибольшее  
влияние на сыпучесть гранул оказал их размер, что  
в рамках проведенного эксперимента не дает досто-
верных данных об оптимальном для получения гра- 
нул и таблеток антифрикционном агенте.

Рисунок 1. Средние значения сыпучести гранул по уровням факторов

Figure 1. Average granule flowability values by factor levels 
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Поэтому для увеличения достоверности влияния  
антифрикционных веществ на исследуемые пара-
метры в проведенных экспериментах (таблица  3, 
Fэксп. < Fтабл.) изучено влияние антифрикционных 
агентов на технологические свойства при выбран-
ном оптимальном размере гранул 0,5–1 мм. Состав 
прописей с выбранными по результатам предыду-
щего эксперимента веществами представлен в таб- 
лице 5.

Оценка технологических параметров проводилась 
по сыпучести/flowbility (X1) и насыпной плотности / 
bulk density (X2) для гранул размером от 0,5 до 1,0  мм. 
Таблетки оценивали по силе выталкивания из матри-
цы / ejection force of the tablet from matrix (X3), проч-
ности на раздавливание / crushing strength (X4), проч-
ности на истирание / abrasion resistance (X5), времени 
распадаемости / disintegration time (X6). Полученные 
данные представлены в таблице 6.

Таблица 4. Дисперсионный анализ результатов испытания гранул  
и таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина

Table 4. Variance analysis of test results of granules  
and tablets 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine 
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Сыпучесть
Flowability

Связывающие вещества
Binders

2 1,4001 0,7000 3,59 4,46 0,218

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 1,4962 0,7481 3,83 4,46 0,207

Размер гранул
Granule size

2 11,4422 5,7211 29,32 4,46 0,033

Остаток
Remainder

2 0,3903 0,1951 – – –

Насыпная плотность
Bulk density

Связывающие вещества
Binders

2 0,0006 0,0003 0,42 4,46 0,705

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 0,00002 0,00001 0,02 4,46 0,985

Размер гранул
Granule size

2 0,0006 0,0003 0,37 4,46 0,728

Остаток
Remainder

2 0,0015 0,0007 – –

Та
бл

ет
ки

Ta
bl

et
s

Распадаемость
Disintegration

Связывающие вещества
Binders

2 721856,9 360928,4 187,29 4,46 0,005

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 86,2 43,10 0,02 4,46 0,978

Размер гранул
Granule size

2 536,2 268,10 0,1391 4,46 0,878

Остаток
Remainder

2 3854,2 1927,10 – –

Прочность 
на раздавливание
Crushing strength

Связывающие вещества
Binders

2 4792,67 2396,33 29,46 4,46 0,033

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 18,00 9,00 0,11 4,46 0,900

Размер гранул
Granule size

2 52,67 26,33 0,32 4,46 0,755

Остаток
Remainder

2 162,67 81,33 – –
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Таблица 5. Состав прописей таблеток ДПДТК

Table 5. Composition of tablet prescriptions DPDTX

Субстанция  
и эксципиенты

Substance  
and excipients 

Номер прописи  
(мг на 1 таблетку)

Prescription number  
(mg per one table)

№ 1 № 2 № 3
ДПДТК
DPDTX

100 100 100

ЛМ
Lactose monohydrate

144 144 144

МКЦ
Microcrystalline cellulose

72 72 72

КМ
Potato starch

17 17 17

КМС (5 %)
5 % starch mucus

7 7 7

Тальк
Talc

3,4

Кальция cтеаpат
Calcium stearate

3,4

Mагния cтеарат
Magnesium stearate

3,4

Итого: 
Total: 

343

Из таблицы 6 видно, что использование практи-
чески всех исследуемых антифрикционных веществ 
позволяет достичь значений параметров таблеток, 
удовлетворяющих требованиям ГФ. Пропись № 1 по 
параметру распадаемости проходит по верхней гра-
нице времени, регламентированного фармакопеей. 
Для выбора оптимального антифрикционного агента 
была применена шкала желательности Харрингтона. 
Выбраны границы изменения для следующих пара-
метров: D1 – сыпучесть (15–1 г/с), D2  – сила выталки- 
вания (15–1) кгс/см, D3  – прочность на раздавлива-
ние (140–70 H), D4  – распадаемость (от 1 до 15  мин). 
В качестве верхнего порога для параметра сыпучести 
выбрано значение, обеспечивающее полную запол-
няемость матрицы пресса, так как в проведенном на 
основе латинского квадрата эксперименте гранулы, 
имеющие показатели сыпучести более 10 г/с, обеспе- 
чивали полную заполняемость матрицы таблетпрес-
са. По результатам проведенных экспериментов  
(таблица 3) таблетки, имеющие прочность менее 60 Н, 
не проходили тест на истираемость. Хорошие резуль- 
таты показывали таблетки с прочностью до 140  Н. 
Предел времени распадаемости выбран согласно 
требованиям ОФС.1.4.1.0015 «Таблетки» для таблеток 
без оболочки.

Рисунок 2. Средние значения насыпной плотности гранул по уровням факторов

Figure 2. Average values of bulk density of granules by factor levels
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В рамках обозначенных границ определены же- 
лательности для каждого изучаемого параметра и  
рассчитана усредненная функция желательности (MD) 
на каждую пропись (таблица 7).

По данным таблицы 7 в качестве наиболее усред-
ненной функции желательности (MD) для обозначен-
ных пределов параметров выбрана пропись № 3, со-
держащая в качестве антифрикционного вещества 
магния стеарат. Таким образом, удалось выбрать  
антифрикционный агент, обеспечивающий оптималь-
ные технологические свойства гранул и таблеток.

Таблица 7. Оценка качества прописей таблеток  
по критерию желательности Харрингтона 

Table 7. Assessing the quality of tablet prescriptions  
using Harrington’s desirability criterion

№ прописи
Prescription 

number

Желательность параметра
Desirability for parameter

MD D1 D2 D3 D4

1 0,39 0,86 0,095 0,96 0,03
2 0,52 0,96 0,97 0,96 0,08
3 0,76 0,98 0,98 0,99 0,35

Рисунок 3. Средние значения распадаемости таблеток по уровням факторов

Figure 3. Average tablet disintegration values by factor levels

Таблица 6. Параметры качества гранул и таблеток ДПДТК

Table 6. Quality parameters of granules and tablets DPDTX

№

Таблетки
Tablets

Гранулы
Granules

X3, кгс/см2

X3, kgs/cm2 X4, Н X5, % X6, с 
X6, s

X1, г/см2с
X1, g/cm2s

X2, г/см3

X2, g/cm3

1 4,4 ± 0,4 105 ± 24 99,3 ± 0,2 785 ± 145 8,9 ± 0,1 0,78 ± 0,1

2 2,2 ± 0,4 110 ± 15 99,7 ± 0,1 732 ± 100 10,3 ± 0,1 0,78 ± 0,1

3 1,7 ± 0,3 135 ± 9 99,2 ± 0,2 676 ± 143 12,7 ± 0,2 0,78 ± 0,1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан способ получения таблеток ДПДТК ме-

тодом влажной грануляции, обеспечивающий улуч- 
шение технологических свойств таблеточной массы 
ДПДТК. Полученные гранулы обладают большей на-
сыпной плотностью, полнотой заполнения матрицы, 
однородностью дозирования, сыпучестью в сравне-
нии с ранее полученными таблеточными массами  [10]. 
При этом отклонение в средней массе таблеток со-
ставляет менее 5 %. 

Технологические свойства гранул и параметры ка-
чества таблеток ДПДТК.

Параметры гранулята: 
Сыпучесть, г/с 12,7 ± 0,2
Насыпная масса, г/см3 0,78 ± 0,1
Сила выталкивания таблетки 
из матрицы, кгс

1,7 ± 0,3

Параметры таблеток:
Средняя масса, г 0,342 ± 0,016

Прочность на раздавливание, Н 135 ± 9
Прочность на истирание, % 99,21 ± 0,15
Распадаемость, с 670 ± 110
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Резюме
Введение. О влиянии лекарственной формы на фармакологический эффект известно с древних времен. Стратегия 
получения мицеллярных лекарственных форм для активных противоопухолевых субстанций была сформулирована 
в прошлом веке. Однако широкое практическое распространение она получила в последние десятилетия. Это во  
многом связано с успехами в области синтеза новых структурных компонентов для формирования мицеллярного  
носителя, а также с получением более глубоких знаний о биохимических процессах, происходящих в опухолевой клетке. 
Текст. Данный обзор посвящен достижениям в области применения наномицеллярных форм противоопухолевых 
препаратов с целью повышения эффективности терапии рака, которые охватывают период с 2019 по 2024 гг. С этой  
целью рассмотрены и проанализированы вспомогательные вещества, используемые для получения наномицеллярных 
форм противоопухолевых субстанций, на примере доцетаксела, паклитаксела, доксорубицина, фотосенсибилизаторов. 
Создание мицеллярных форм позволило по-новому взглянуть на эти известные в онкологической практике вещества.
Заключение. Имеющиеся достижения в области применения наномицелл для повышения эффективности 
противоопухолевых субстанций, несомненно, показывают перспективность развития этого технологического  
направления. Однако остается еще много нерешенных вопросов, связанных как со стабильностью наномицелл при 
введении в организм, так и с правовым регулированием в области создания и внедрения этой новой фармацевтической 
формы. Эти вопросы предстоит еще решить фармацевтической науке.

Ключевые слова: наномицеллы, противоопухолевые субстанции, полоксамеры, TPGS, противоопухолевая активность
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Abstract
Introduction. The influence of the dosage form on the pharmacological effect has been known since ancient times. The  
strategy for the preparation of micellar dosage forms for active antitumour substances was formulated in the last century. 
However, it has become widespread in practice in recent decades. This is largely due to advances in the synthesis of new  
structural components for the formation of micellar carrier, as well as to the acquisition of better knowledge of biochemical 
processes occurring in the tumour cell.
Text. This review is devoted to the achievements in the field of application of nanomicellar forms of antitumor drugs to improve  
the effectiveness of cancer therapy, which cover the period from 2019 to 2024. For this purpose, excipients used to obtain 
nanomicellar forms of antitumor substances are considered and analyzed, using docetaxel, paclitaxel, doxorubicin, and 
photosensitizers as examples. The creation of micellar forms allowed us to take a new look at these substances known in  
oncological practice.
Conclusion. Available achievements in the field of nanomicelles application for increasing the effectiveness of antitumour 
substances undoubtedly show the promising development of this technological direction. However, there are still many  
unresolved issues related to the stability of nanomicelles when administered into the body, as well as legal regulation in the  
field of creation and introduction of this new pharmaceutical form. These questions still need to be resolved by pharmaceutical 
science.

Keywords: nanomicelles, antitumour substances, poloxamers, TPGS, antitumour activity
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ВВЕДЕНИЕ
Традиционные методы химиотерапии связаны с 

серьезными побочными эффектами из-за отсутствия 
точной нацеленности на опухоль, неспецифической 
токсичности и лекарственной устойчивости. Нано-
размерные носители на основе биоразлагаемых по-
лимеров, которым в последние годы уделяется зна- 
чительное внимание, являются одним из подходов 
при решении проблем, связанных со стабильностью, 
растворимостью и токсичностью активных фарма-
цевтических субстанций (АФС), обеспечивая их за- 
щиту от разложения, контролируемое высвобожде-
ние и биораспределение, а также повышая биодо-
ступность. Такие наноносители, и в частности нано-
мицеллы (НМ), обладают уникальным потенциалом  
в терапии рака за счет превращения в «интеллек-
туальные» структуры путем изменения их размера, 
свойств поверхности и состава [1]. НМ представляют  
собой самосборные наноразмерные структуры с гид- 
рофобным ядром и гидрофильной оболочкой, обыч-
но с размером частиц в диапазоне от 10 до 100  нм 
(рисунок 1) [2]. 

Эти структуры могут инкапсулировать терапев-
тические вещества и визуализирующие агенты, об-
ладая при этом свойствами «невидимости». Кроме 
того, они могут быть адаптированы для доставки 
АФС в определенные ткани и терапии с контроли-
руемым высвобождением. По сравнению с обычны-
ми препаратами НМ обладают рядом преимуществ, 
включая улучшение биодоступности плохо раство-
римых или нерастворимых субстанций, продление 
срока пребывания препарата in vivo, а также повы- 
шение эффективности и смягчение побочных эф-
фектов, что крайне важно в лечении онкологии  [3]. 
Кроме того, стоит отметить, что НМ – это носите-
ли, которые открывают новое направление комби-

нированной доставки лекарств, при этом, варьируя 
их состав, можно в значительной степени изменять  
фармакокинетические показатели. 

Самой известной системой доставки в настоящее 
время являются липосомы [4–6]. В отличие от липо- 
сом НМ имеют гидрофобное ядро и гидрофильную 
оболочку. По сравнению с липосомами эти структу-
ры обладают большей кинетической стабильностью,  
имеют меньший диапазон размеров и могут обеспе- 
чивать контролируемое высвобождение активного  
вещества, а значит, могут быть более эффективны в  
терапии рака  [7]. Кроме того, было обнаружено, что 
некоторые наномицеллярные препараты позволяют 
частично преодолеть устойчивость к известным про-
тивоопухолевым препаратам за счет повышения био-
доступности и чувствительности [8]. 

При формировании мицелл ключевыми показате-
лями, позволяющими подобрать адекватный состав и 
технологию получения НМ, являются значения гидро-
фильно-липофильного баланса (ГЛБ) и критической 
концентрации мицеллообразования (ККМ) полимера  
(таблица 1). ГЛБ – числовое отражение гидрофильно-
сти и липофильности оцениваемого вещества. Этот  
параметр широко используется для прогнозирования 
свойств ПАВ и позволяет оценить степень сродства 
солюбилизатора к дисперсной фазе и дисперсионной 
среде в НМ. Чем выше показатель ГЛБ, тем выше гид- 
рофильность молекулы полимера. В свою очередь, 
ККМ в большей степени определяется длиной гидро-
фобного блока амфифильной молекулы структурно-
го полимера: чем цепь длиннее, тем ниже ККМ и тем  
стабильнее мицеллы.

Самыми распространенными вспомогательными  
веществами, применяемыми для создания струк- 
туры НМ, являются полисорбаты, амфифильные плю- 
роники (полоксамеры), полиэтиленгликоли (ПЭГ, 

Рисунок 1. Схематическое изображение формирования «ненагруженных» мицелл в водном растворе на примере 
полоксамера (ПЭО – полиэтиленоксид; ППО – полипропиленоксид)

Figure 1. Schematic representation of the formation of ‘unloaded’ micelles in aqueous solution, on the example of 
poloxamer (PEO – polyethylene oxide; PPO – polypropylene oxide)
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«чистые» и модифицированные, например, сукци-
натом с добавлением витамина Е, полимолочной 
кислотой, сополимерами молочной и гликолевой 
кислот, дистеароилфосфатидилэтаноламином), по-
лиизопропилакриламид и др. Однако для парен-
терального применения одобрено ограниченное 
количество полимеров, основные из них представ-
лены в таблице 1. 

Самым известным из представленных веществ  
является полисорбат-80, который применяется в  
фармацевтической технологии уже многие годы. Од-
нако это вспомогательное вещество крайне неин-
дифферентно и его необходимо вводить в состав ЛФ 
в самых низких эффективных концентрациях, пре- 
имущественно до 1,0 % [9]. В клинической практи-
ке применяется, например, доцетаксел в мицелляр- 
ной форме на основе твина-80 – Taxotere, но введе- 
ние этого препарата требует премедикации глюко- 
кортикостироидами с целью предупреждения реак-
ций повышенной чувствительности, что обусловлено 
присутствием в его составе полисорбата [10]. 

Cremophor® ELP / Kolliphor® ELP – мицеллообра-
зующее ПАВ, которое также нашло применение в об-
ласти создания растворимых форм для гидрофобных 
субстанций как в разработке, так и в клинике  [11]. 

Широкоизвестный препарат Taxol – это мицелляр-
ная форма паклитаксела, где в качестве раствори-
теля применяют смесь Cremophor ELP и этилового 
спирта с последующим разведением до нужной кон-
центрации паклитаксела (от 0,3 до 1,2  мг/мл)  [12]. 
Но, помимо обязательной премедикации, для дан-
ного раствора существуют ограничения, связанные 
с необходимостью пользоваться оборудованием, ко-
торое не содержит деталей из ПВХ, а также вводить  
раствор через систему со встроенным мембранным 
фильтром. 

Все эти трудности делают данные ПАВ малопри-
влекательными для применения в составе совре- 
менных НМ. И все большую популярность набирают 
полоксамеры. На рисунке 1 схематично показано, как 
в водном растворе формируются мицеллы полокса-
мера, при этом блок полиэтиленоксида (ПЭО) явля-
ется гидрофильным и образует внешний слой нано-
частицы, в то время как блок полипропиленоксида 
(ППО) является гидрофобным и составляет внутрен-
нее ядро  [13]. Блок ППО создает надежный резер- 
вуар для гидрофобных молекул АФС, защищает их 
от инактивации в биологических средах и позволяет  
эффективно доставлять к злокачественному ново- 
образованию, в то время как гидрофильная оболоч-

Таблица 1. Полимеры промышленного производства, наиболее часто применяемые для создания НМ  
для парентерального введения, и их характеристики

Table 1. Industrial polymers most commonly used to create NMs for parenteral administration and their characteristics

Наименование полимера 
(источник)

Polymer name (source)

Синонимы
Synonyms

Молекулярная масса, г/моль
Molecular weight, g/mol

ГЛБ
HLB

ККМ, %
ССМ, %

Полиоксиэтилен (20) сорбитан мо-
ноолеат (USP-NF)
Polyoxyethylene (20) sorbitan mo- 
nooleate (USP-NF)

Полисорбат-80, твин-80
Polysorbate 80, tween 80

429 15 ~0,03

Рицинолеат макроголглицерина 
(Ph. Eur.), полиоксил-35-касторо-
вое масло (USP-NF)
Macrogolglycerol ricinoleate (Ph. 
Eur.), polyoxyl-35 castor oil (USP-NF)

Cremophor ELP / Kolliphor ELP

Смесь: глицерин полиэтилен-
гликоль рицинолеат – 2500; 
эфиры жирных кислот полиэти-
ленгликоля – 1200
Mixture: glycerol polyethylene 
glycol ricinoleate – 2500; polye- 
thylene glycol fatty acid esters  – 
1200

12–14 ~0,02 

Полоксамер 407 (Р407, F127) (BP, 
PhEur, USP-NF)
Poloxamer 407 (P407, F127) (BP, 
PhEur, USP-NF)

Сополимер полиоксиэтилен-по-
липропилен, плюроник, Lutrol 
Polyoxyethylene-polypropylene 
copolymer, pluronic, Lutrol

9840–14 600 22 ~0,03

Полоксамер 188 (Р188, F68) (BP, 
PhEur, USP-NF)
Poloxamer 188 (P188, F68) (BP, 
PhEur, USP-NF)

7680–9510 29 ~0,4

Витамин Е полиэтиленгликоль сук-
цинат (USP-NF)
Vitamin E polyethylene glycol succi-
nate (USP-NF)

Токоферол полиэтиленгликоль 
сукцинат; TPGS
Tocoferrol polyethylene glycol 
succinate; TPGS

1500 13 ~0,02 
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ка способствует доставке лекарственного средства  
к клеткам-мишеням. Cреди синтетических полиме- 
ров полоксамеры нашли широкое применение бла- 
годаря своей триблочной структуре, в которой гид- 
рофильные и гидрофобные сегменты присутствуют  
в структуре полоксамера одновременно, что наде-
ляет его уникальными свойствами, такими как тер-
мочувствительность и способность легко образовы-
вать мицеллы. Изменение длины гидрофильных и 
гидрофобных блоков влияет на общую молекуляр-
ную массу и конечные свойства полимера, благодаря 
этому можно получить полоксамеры разных марок. 
Наиболее распространенными марками полоксаме-
ров являются полоксамеры 188 и 407  [14]. Приме-
нение полоксамеров в системах доставки уже стало 
реальностью, и некоторые из этих препаратов бы-
ли одобрены FDA  [15]. Кроме того, известно, что по-
локсамеры усиливают проапоптотическую переда-
чу сигналов, тем самым сенсибилизируя опухолевые  
клетки и делая их более уязвимыми к воздействию 
противоопухолевых препаратов [16]. 

Одним из перспективных мицеллобразующих 
ПАВ является также витамин Е TPGS – токоферол по-
лиэтиленгликоль сукцинат. TPGS представляет собой 
амфифильное соединение с цепью PEG в качестве  
гидрофильной головки и витамином Е в качестве  
липофильного хвоста. Это синтетическое производ-
ное природного альфа-токоферола является одо-
бренным FDA фармацевтическим адъювантом, часто  
используемым при разработке систем доставки для 
улучшения фармакокинетики противоопухолевых  
препаратов и снижения множественной лекарствен-
ной устойчивости. Кроме того, было показано, что 
TPGS витамина  Е значительно улучшает характери-
стики наночастиц, что приводит к гораздо более  
высокому усвоению препарата клетками, а также к 
более рациональной фармакокинетике in vivo. Впер-
вые свойства TPGS, улучшающие всасывание, были 
описаны в 1992 году, и в то же время было объясне- 
но влияние TPGS на повышение биодоступности ви- 
тамина  D. Для выбора оптимального ПЭГ было оце-
нено подавление P-гликопротеиновой помпы (P-gp) 
TPGS с различными размерами цепей ПЭГ. В ходе  
реализации этого исследования было обнаружено,  
что боковая цепь ПЭГ-1000 близка к идеальной. В 
связи с этим коммерческая форма TPGS содержит 
ПЭГ-1000 в своем структурном каркасе. Подавляя 
экспрессию P-gp и изменяя активность насосов, вы-
водящих лекарства из организма, TPGS также может 
снижать лекарственную устойчивость [17–19]. Име-
ются сообщения о том, что TPGS способен сам про- 
являть противоопухолевый эффект за счет генера- 
ции активных форм кислорода (АФК), приводящей в 
последующем к апоптозу [20].

По информации базы данных PubMed (получен- 
ным 24.10.2024 г.), за последние 5 лет опубликовано 
более 2  тыс. статей, так или иначе связанных с при- 
менением мицелл для терапии рака. Часть публика- 

ций описывает создание и изучение мицеллярных 
форм для неизвестных субстанций, другая часть пред-
ставлена работами, посвященными оценке эффек-
тивности, безопасности и других параметров НМ, 
созданных для известных, применяемых в клинике 
противоопухолевых АФС (например, паклитаксела,  
доцетаксела, доксорубицина и др.). В то же время  
при обращении к менее специализированной базе 
Science Direct число только исследовательских статей 
по этой теме превышает 9 тыс., что, несомненно, гово-
рит о неснижающемся интересе к этой теме, включа- 
ющей в себя такие ключевые аспекты, как фармацев- 
тическая технология и клиническая фармакология.

Наномицеллярные противоопухолевые  
препараты, применяемые  
в клинической медицине

В настоящее время существует ряд наномицел-
лярных противоопухолевых препаратов, одобренных 
для применения в клинической медицине. В качест- 
ве действующих веществ в них выступают субстан-
ции доцетаксела (Taxotere) и паклитаксела (Nanoxel, 
Paclical, Genexol PM и Apealea). Taxotere был заре- 
гистрирован в 1996  г. с целью повысить раствори-
мость доцетаксела за счет получения мицеллярной 
структуры с помощью полисорбата, что, несомненно,  
удалось. Taxotere  – это доцетаксел (DTX) в форме  
концентрата для приготовления раствора для инфу- 
зий на основе полисорбата-80 с приложенным раст- 
ворителем (13%-й водный раствор этилового спир-
та). Доцетаксел представляет собой противоопухо-
левый препарат растительного происхождения. Эф-
фективность DTX была доказана при раке молочной 
железы, немелкоклеточном раке легкого, раке яич-
ников, гормонорезистентном раке предстательной 
железы, раке желудка, раке головы и шеи. Хотя DTX 
успешно тормозит рост и распространение опухо-
лей, он может вызывать неселективную токсичность, 
что ограничивает его применение в клинических це- 
лях. Однако включение DTX в различные наноноси-
тели может улучшить доставку лекарственного ве-
щества (ЛВ), обеспечивая как повышенную противо-
опухолевую активность, так и снижение системной 
токсичности для пациентов. Доклинические и клини-
ческие исследования показали, что наноструктуры 
с DTX более эффективны против РМЖ, чем свобод-
ные препараты  [21]. Nanoxel, Paclical, Genexol PM и 
Apealea  – это наномицеллярные формы паклитаксе- 
ла (PTX)  [22, 23]. На фармацевтическом рынке имеет- 
ся лекарственная форма PTX – Taxol, который явля- 
ется одним из наиболее часто используемых препа-
ратов при лечении ряда заболеваний, таких как рак 
яичников, молочной железы и немелкоклеточный 
рак легких (НМРЛ)  [24]. Однако, чтобы преодолеть  
плохую растворимость PTX в воде, в состав Taxol  
ввели сорастворители – этанол и полиэтоксилиро- 
ванное касторовое масло (ПКМ, Cremophor / Kolli- 
phor® ELP)  [25]. Однако это вещество не является 
инертным носителем и оказывает ряд биологиче-
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ских эффектов, которые имеют нежелательные кли-
нические последствия. Указанные выше наномицел-
лярные препараты не содержат ПКМ, а созданы на 
основе амфифильных полимеров, которые образуют  
мицеллы наноразмера при воздействии водной сре-
ды; область ядра мицелл состоит из гидрофобных 
групп, которые служат резервуаром для PTX  [26]. 
Препарат высвобождается медленно, когда поверх-
ность полимера разрушается, а наноразмер частиц 
препарата приводит к избирательному проникнове-
нию (пассивное нацеливание) в опухолевые клетки, 
которые обладают высокой сосудистой проницаемо-
стью по сравнению с нормальными клетками.

Наномицеллярные противоопухолевые  
препараты, находящиеся  
на различных стадиях исследований 

Перспективность применения НМ не вызывает со-
мнения, и поэтому по всему миру ученые пытаются 
создать мицеллярные формы как для известных про-
тивоопухолевых препаратов, так и для вновь синтези-
рованных субстанций с выявленным цитотоксическим 
эффектом. Далее приведены примеры включения раз-
личных АФС в наномицеллярные носители.

Паклитаксел

PTX является эффективным химиотерапевтиче-
ским средством, однако, как было подробно описано 
выше, его клиническое применение ограничено пло-
хой растворимостью в воде и высокой токсичностью, 
что приводит к низкой переносимости. Эти трудности 
преодолеваются с помощью подходящих фармаколо-
гических носителей. В настоящее время существуют 
различные системы доставки PTX, такие как PTX, свя-
занный с альбумином, полимерные мицеллы, липосо-
мы, пролекарства, циклодекстрины и др. Одними из 
наиболее перспективных в настоящее время считают- 
ся мицеллы, как на основе ПАВ, так и на основе по- 
лимеров. Различные варианты НМ, содержащих эту 
АФС, в настоящее время проходят доклинические и 
клинические испытания [27].

PTX, как было сказано ранее, уже выпускается  
несколькими производителями в мицеллярной фор-
ме, однако ученые по всему миру продолжают совер- 
шенствовать его НМ. Эта субстанция является пре-
красной моделью для создания мицелл в связи со 
своей высокой гидрофобностью. Например, для PTX  
были разработаны НМ на основе Pluronic® F-68 с  
морфологией «ядро – оболочка» с использованием 
метода температурно-индуцированного фазового пе-
рехода. Присутствие ПЭО в полоксамере и его роль  
в поверхностном экранировании введенного в кро- 
воток паклитаксела показали, что созданные НМ  
обладают возможностью длительной циркуляции в  
плазме (за счет небольшого размера мицелл (10–
100  нм) они не захватываются системой макрофа-
гальных фагоцитов) и усиленным эффектом проник-
новения и удерживания. Помимо этого, циркуляция 

мицелл плюроника в плазме может быть продлена  
путем модификации их поверхности гидрофильными 
полимерами, такими как полиэтиленгликоль (ПЭГили-
рование) [28]. 

Особый интерес вызывают исследования, обеспе- 
чивающие селективность воздействия на опухоль. Так,  
известно, что высокий уровень внутриклеточных АФК 
характерен для опухолевых клеток и может служить 
мишенью для эффективной адресной доставки ле-
карств для лечения рака. Следовательно, медицине 
необходимы биоматериалы, реагирующие на избы-
точный уровень АФК. В недавнем исследовании ки-
тайских ученых был синтезирован новый полимер, 
реагирующий на АФК, на основе D-α-токоферилпо- 
лиэтиленгликоля-1000 сукцината (TPGS) и поли(β-тио- 
эфира) – TPGS-PBTE – для адресной доставки PTX. По-
лученные НМ – PTX-TPGS-PBTE продемонстрировали  
хорошую способность реагировать на АФК, изменяя 
размер и высвобождая препарат. По сравнению со 
свободным PTX наночастицы, нагруженные PTX, по- 
казали повышенную цитотоксичность и более высо-
кий уровень апоптоза в отношении клеток плоско-
клеточной карциномы (SCC-7). Также наблюдалась 
избирательная доставка наночастиц к опухоли, в осо-
бенности после модификации пептидом, нацеленным 
на опухоль (cRGD) [29].

Genexol-PM (Samyang Co., Корея) – это новый пре-
парат полимерного мицеллярного паклитаксела, в  
котором в качестве солюбилизатора используются  
нетоксичные и биоразлагаемые диблок-сополимеры. 
Один флакон Genexol-PM содержит 30 мг паклитаксе-
ла и 150  мг метоксиполиэтиленгликоля-поли(d,l-лак- 
тида) в качестве солюбилизатора (рисунок 2). Перед 
применением во флакон с Genexol-PM асептически  
добавляют 5  мл изотонического раствора, а получен-
ный прозрачный бесцветный раствор дополнительно 
разбавляют 5 % декстрозой до конечной концентра- 
ции 0,6–3,0 мг/мл [30]. 

Исследование in vivo показало, что противоопу-
холевая активность Genexol-PM превосходит актив-
ность обычного паклитаксела, а его максимально 
переносимая доза в 3 раза выше [31]. Впоследствии 

Рисунок 2. Схематическое изображение НМ в препара-
те Genexol-PM

Figure 2. Schematic representation of nanomicelles in the 
Genexol-PM
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были проведены I и II фазы клинических испытаний 
с использованием препарата Genexol-PM, вводимо-
го три раза в неделю, в сочетании с карбоплатином 
у пациентов с эпителиальным раком яичников  [32]. 
В исследовании I фазы, несмотря на введение более 
высокой дозы паклитаксела с Genexol-PM, побочные 
эффекты, связанные с паклитакселом, были сопоста-
вимы с побочными эффектами при использовании 
обычного паклитаксела [33]. При проведениии II  фа-
зы исследования сообщалось, что эффективность 
трехнедельного приема Genexol-PM плюс карбопла-
тин не уступала эффективности стандартного режи-
ма приема паклитаксела при приемлемых профилях 
токсичности [34].

Доцетаксел

Известно, что DTX демонстрирует превосходя- 
щую эффективность по сравнению с PTX при раке  
яичников – стойкой злокачественной опухоли с вы- 
соким уровнем смертности. Однако его клиническо-
му применению также препятствует низкая биодос- 
тупность. На примере DTX можно продемонстриро- 
вать возможность создания однокомпонентных и 
комплексных мицелл для улучшения профилей эф-
фективности и безопасности данного химиотерапев-
тического агента в эксперименте. Например, изуча-
лось влияние мицелл различных ПАВ (ионогенных и 
неоионогенных) на противоопухолевую активность 
DTX. Так, мицеллы на основе неионогенных полок-
самеров продемонстрировали наилучшие профили 
высвобождения DTX и значительное увеличение его 
эффективности [15]. 

В исследовании, проведенном на базе фарма-
цевтического факультета медицинского универси-
тета города Синьсян (КНР), была разработана новая 
самосборная наноплатформа для активного тарге-
тирования тройного негативного рака молочной же-
лезы, сверхэкспрессирующего рецепторы фолиевой 
кислоты. Эта платформа была создана на основе мо- 
дифицированных производных полоксамера  188, в 
результате чего были получены НМ соответствующе- 
го размера (<100 нм), обладающие хорошей стабиль-
ностью и удовлетворительной биосовместимостью. 
Изучение захвата данных НМ клетками и распределе-
ния их in vivo доказали возможность активного наце-
ливания на опухолевые клетки. Кроме того, показано, 
что НМ значительно снизили гепато- и нефротоксич-
ность DTX [35].

Для создания НМ, чувствительных к окислитель-
но-восстановительным процессам, группой индий- 
ских ученых был синтезирован глутатион (GSH), ре-
докс-чувствительный тиолированный витамин-PEG- 
1000-сукцинат (TPGS-SH). Затем методом диализа бы-
ли приготовлены НМ, конъюгированные с доцетаксе-
лом (DTX) и цетуксимабом, чувствительные к окисли-
тельно-восстановительным реакциям. В ходе оценки 

ключевых характеристик полученных частиц установ-
лено, что размер, поверхностный заряд и процентное 
содержание DTX находятся в диапазоне 183–227 нм,  
от +18 до +26 мВ и 68–71 % соответственно. Также  
методом электронной микроскопии показали сфери-
ческую и однородную форму наночастиц с гладкой  
поверхностью (рисунок 3). 

Изучение чувствительности НМ к pH/окислитель-
но-восстановительным реакциям показало, что они 
более стабильны при высоком pH и низких концент- 
рациях глутатиона. Проведенные in vitro исследова- 
ния цитотоксичности, поглощения клетками, мигра-
ции и апоптоза на клетках A549 доказали, что НМ  
обеспечивают более высокую цитотоксичность. Ре-
зультаты исследования in vivo эффективности на мо-
дели рака легкого у мышей позволили утверждать,  
что целенаправленное воздействие DTX-TPGS-SH зна-
чительно сократило количество опухолевых клеток  
по сравнению с контролем [36].

В исследовании H. Zhang с коллегами DTX был 
соединен с амфифильным диблочным полимером  – 
метоксиполиэтиленгликоль-поли(ε-капролактоном)  
(mPEG-PCL), а в качестве линкера между DTX и mPEG-
PCL использовалась чувствительная к окислительно- 
восстановительным реакциям дисульфидная связь. 
Доказано, что синтезированные конъюгаты mPEG-
PCL-SS-DTX самособираются в мицеллы в водном  
растворе, которые демонстрируют устойчивый про-
филь высвобождения DTX. Тест на гемолитическую  
токсичность приготовленных мицелл mPEG-PCL- 
SS-DTX показал наличие незначительной гемоли-
тической активности, что свидетельствует об их  
безопасности в качестве системы доставки лекарств. 
Анализ цитотоксичности этих НМ подтвердил их  

Рисунок 3. Изображение наномицелл DTX-TPGS-SH, по-
лученное с помощью сканирующей электронной мик- 
роскопии [35]

Figure 3. Image of DTX-TPGS-SH nanomicelles using scan-
ning electron microscopy
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высокую цитотоксичность по отношению к клеткам  
MCF-7/A и A549 и перспективность дальнейшего изу-
чения [37, 38].

Доксорубицин

Разработка наночастиц с таргетным эффектом мо-
жет решить проблему токсического воздействия док-
сорубицина на нормальные ткани и клетки при лече-
нии рака [39]. Группой европейских исследователей 
предложены мицеллы на основе сукцината токофе-
рола (TOS) и D-α-токоферолполиэтиленгликоля-2000 
(TPGS2000) в качестве системы доставки производ- 
ного доксорубицина (DOXC12) при лечении глиоблас- 
томы. Мицеллы DOXC12-TOS-TPGS2000 показали высо-
кую концентрацию гидрофобного DOXC12 (29 %), раз- 
мер менее 100 нм и чувствительность к pH. In vitro  
наблюдалось быстрое поглощение мицелл DOXC12-
TOS-TPGS2000 клетками глиобластомы GL261. Цитоток-
сичность мицелл DOXC12-TOS-TPGS2000 оценивалась 
на двух клеточных линиях глиобластомы и показала  
синергизм между DOXC12 и TOS-TPGS2000. Более вы- 
сокая цитотоксичность мицелл DOXC12-TOS-TPGS2000 
была обусловлена в основном некрозом. Мицеллы  
DOXC12-TOS-TPGS2000 могут стать многообещающей  
системой доставки для повышения противоопухо-
левой эффективности доксорубицина при глиоблас- 
томе [40].

Целью исследования ученых из Саудовской Ара-
вии являлась разработка НМ для лютеолина и DOX 
в качестве комбинированной системы доставки для 
лечения рака. Наночастицы были приготовлены с 
использованием 2,5 % каждого из действующих ве-
ществ. НМ были успешно разработаны и оптимизи-
рованы с использованием 20 % TPGS. Наночастицы 
имели сферическую структуру размером примерно 
50–90  нм, что было подтверждено с помощью ска-
нирующей электронной микроскопии. ИК-спектры 
НМ, нагруженных лютеолином и DOX, были иден- 
тичными, что свидетельствует о постоянстве состава.  
При этом MTT-тест показал, что лечение этими ком-
бинированными НМ привело к снижению жизнеспо- 
собности клеток MCF-7 и HepG2 по сравнению с мо- 
нотерапией [41].

Фотосенсибилизаторы

Попытки включения фотосенсибилизаторов (ФС) 
в состав мицелл осуществляются давно и достаточно 
успешно. Например, гидрофобный ФС производное 
хлорина e6 (Ce6) был загружен в мицеллы полокса- 
мера F127 для повышения растворимости и улучше-
ния эффективности нацеливания на опухоль. Полу- 
ченные мицеллы Ce6-F127 продемонстрировали зна-
чительное повышение растворимости и эффективно-
сти генерации синглетного кислорода в водной сре- 
де по сравнению со свободным Ce6. Конфокальная  

микроскопия и анализ флуоресцентно-активирован-
ной клеточной сортировки подтвердили повышен-
ную скорость интернализации Ce6-F127 в клеточных 
линиях меланомы мышей (B16F10) и клеточных ли- 
ниях карциномы полости рта человека (FaDu). При  
лазерном облучении (666 нм) клеточная фототоксич- 
ность Ce6-F127 в отношении B16F10 и FaDu была  
примерно в три раза выше, чем при использовании 
свободного Ce6. Терапевтические исследования in 
vivo, проведенные на мышиной модели рака кожи, 
продемонстрировали способность Ce6-F127 в сочета-
нии с лазерным облучением эффективно проникать  
в солидные опухоли, что привело к значительному 
уменьшению объема опухоли по сравнению со сво-
бодным Ce6. Кроме того, НМ продемонстрировал по- 
вышение уровня TUNEL-положительных клеток, сни-
жение уровня маркеров пролиферации в опухоле- 
вых тканях и предотвращение метастазирования в 
легкие при незначительном уровне пролиферирую-
щих клеток и коллагеназы, что было подтверждено с 
помощью иммуногистохимии. Последующий анализ 
сыворотки и компонентов крови подтвердил безопас- 
ность и эффективность Ce6-F127 у мышей. Следова-
тельно, разработанные НМ обладают значительным 
потенциалом для одновременного лечения солидных 
опухолей и предотвращения метастазирования [42].

Будучи ФС второго поколения, фталоцианин цин-
ка (ZnPc) обладает множеством преимуществ при 
противоопухолевой фотодинамической терапии, та-
ких как сильное поглощение в красной и ближней 
инфракрасной областях спектра, высокая фото- и 
химическая стабильность и т. д. Однако ZnPc пло-
хо растворяется в воде и склонен к агрегации из-за 
π-π-взаимодействия между молекулами, что ограни-
чивает его применение. В связи с этим для данного 
ФС крайне актуально применение НМ, позволяющих 
обеспечить его мономерное существование в орга-
низме и избирательное накопление в опухолевых 
тканях. В исследовании голландских ученых были  
изучены мицеллы бензил-поли(ε-капролактона)-b- 
поли(этиленгликоля), инкапсулирующие ZnPC, с це-
лью повышения его растворимости и специфично-
сти в отношении раковых клеток. В ходе экспери- 
мента определили, что НМ с наименьшим содержа- 
нием ZnPC (0,2 и 0,4 % ZnPC по массе) были наибо- 
лее стабильны в плазме, демонстрировали мини-
мальную передачу ZnPC липопротеинам и вызывали 
наибольшую фототоксичность в трех линиях раковых 
клеток [клеточные линии карциномы внепеченоч- 
ных желчных протоков человека TFK1 (ACC 344) и 
EGI1 (ACC 385) и клеточная линия эпидермоидной 
карциномы A431 (CRL-1555)] [43].

Российскими учеными создана комплексная на-
номицеллярная конструкция, содержащая ФС второ-
го поколения – алюминия фталоцианин – и таргетный 
противоопухолевый препарат – гефитиниб  [44, 45]. 
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Каркас этих мицелл сформирован Pluronic F68 с до- 
бавлением соевого фосфатидилхолина. Идея, послу-
жившая началом этой работы, заключалась в повы-
шении селективности высвобождения гефитиниба в 
опухоли за счет лазерного облучения комплексных 
мицелл, содержащих инфракрасный ФС. В ходе реа- 
лизации проекта применяли несколько подходов, в 
том числе получение комплексных липосомальных  
носителей, твердых дисперсий, но именно мицелляр-
ная доставка позволила обеспечить наибольший эф-
фект в сравнении с монотерапией [46]. 

Конечно, применение НМ в терапии опухолевых 
заболеваний не ограничивается этими исследова- 
ниями. Существует множество других работ, как опи-
сывающих сами НМ, их свойства, применение, так и 
посвященных созданию НМ для новых субстанций, 
обладающих противоопухолевой активностью, фото-
динамически активных агентов и многих других. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся на сегодняшней день достижения в 

области применения НМ для повышения эффектив-
ности противоопухолевых субстанций, несомненно, 
показывают перспективность развития этого техно-
логического направления. Ученые различных стран 
успешно создают эффективные в отношении опухо-
левых леток НМ, содержащие такие активные фар-
мацевтические субстанции, как доцетаксел, пакли-
таксел, доксорубицин, фотосенсибилизаторы, на 
основе имеющихся вспомогательных веществ, мо-
дифицированных или вновь синтезированных. Од-
нако остается еще много нерешенных вопросов, 
связанных как со стабильностью НМ при введении  
в организм, так и с правовым регулированием в  
области создания и внедрения этой новой фарма-
цевтической формы.
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Резюме
Введение. Применение метода твердых дисперсных систем для увеличения растворимости липофильных активных 
фармацевтических субстанций является промышленно применимым при использовании разных технологий, но в 
литературных источниках недостаточно отражено влияние размера частиц на растворение данных систем в зависимости от 
метода. 
Цель. Изучение влияния размера частиц аморфных твердых дисперсных систем «дарунавир – водорастворимый  
полимер», полученных методами удаления растворителя и экструзии горячего расплава, на растворение дарунавира  
в биологическом интервале рН 1,2; 4,5 и 6,8.
Материалы и методы. Аморфные твердые дисперсные системы получены двумя способами: удалением растворителя  
и экструзией горячего расплава. Аморфность определена методами рентгеновской порошковой дифракции и  
электронной микроскопией. Эффективность дисперсных систем сравнивали по результатам теста «Растворение»  
порошков, механически измельченных до одинакового размера частиц, в биологическом интервале рН. Концентрация 
дарунавира в растворе определена с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с детектированием  
на диодной матрице.
Результаты и обсуждение. Наилучший результат показала твердая дисперсная система на основе полимера  
Eudragit® E PO с размером частиц D90 менее 10 мкм. Увеличение концентрации дарунавира относительно кристаллической 
формы, соответствующей дарунавира этанолату, составило в средах растворения с рН 1,2; 4,5 и 6,8 соответственно 324,  
2485 и 740 %.
Заключение. Способы получения твердых дисперсных систем, такие как удаление растворителя и экструзия горячего 
расплава, при одинаковом размере частиц не оказывают влияние на концентрацию АФС дарунавира в растворе в 
биологическом интервале рН при проведении теста «Растворение».

Ключевые слова: дарунавир, твердые дисперсии, тест «Растворение», аморфность, микроскопия
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Abstract
Introduction. The use of the solid disperse systems method to increase the solubility of lipophilic active pharmaceutical 
ingredients is industrially applicable using different technologies, but the influence of particle size on the dissolution of  
these systems, depending on the method, is not sufficiently reflected in the literature.
Aim. To study the influence of the particle size of amorphous solid disperse systems "darunavir-water-soluble polymer" obtained  
by solvent removal and hot melt extrusion on the dissolution of Darunavir in the biological pH range of 1.2; 4.5 and 6.8.
Materials and methods. Amorphous solid disperse systems were obtained in two ways: solvent removal and hot melt  
extrusion. Amorphism was determined by X-ray powder diffraction and electron microscopy. The efficiency of disperse  
systems was compared based on the results of the "Dissolution" test of powders mechanically ground to the same particle size  
in the biological pH range. The concentration of Darunavir in solution was determined using high-performance liquid 
chromatography with diode array detection.
Results and discussion. The best result was shown by a solid dispersion system based on the Eudragit® E PO polymer with a 
particle size D90 of less than 10 μm. The increase in the concentration of Darunavir relative to the crystalline form corresponding  
to Darunavir ethanolate was 324, 2485, and 740%, respectively, in dissolution media with pH 1.2; 4.5, and 6.8.
Conclusions. Methods for obtaining solid dispersion systems, such as solvent removal and hot melt extrusion with the  
same particle size, do not affect the concentration of the Darunavir API in solution in the biological pH range during the  
Dissolution test.

Keywords: darunavir, solid dispersions, Dissolution test, amorphousness, microscopy
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ВВЕДЕНИЕ

Основной проблемой при создании современных 
пероральных лекарственных препаратов является  
высокая липофильность используемых активных фар-
мацевтических субстанций [1–20], относящихся ко  
второму и четвертому классам биофармацевтической 
системы. Липофильность АФС влечет за собой пло-
хую растворимость в биологическом интервале рН  [2], 
что может сказываться на биодоступности и оказы-
вать негативное влияние на терапевтический эффект 
лекарственного препарата (ЛП) [3]. Почти 90 % новых 
молекул сталкиваются с этой проблемой [4]. Это ска- 
зывается на увеличении дозировки кандидата в ис- 
следованиях in vitro и in vivo на животных, что впо- 
следствии не коррелируется с результатами клини- 
ческих исследований на человеке, а при положитель-
ном результате влечет за собой увеличение стоимо- 
сти как исследования, так и дальнейшей терапии.

Для увеличения растворимости АФС используют- 
ся следующие промышленные методы, представлен-
ные в таблице 1. Часто эти методы комбинируются 
между собой для создания максимально эффективно- 
го лекарственного препарата. 

Наиболее эффективным методом увеличения раст- 
воримости и, как следствие, биодоступности, по мне-
нию некоторых авторов [11], является создание твер-
дых дисперсных систем (ТДС) на основе полимерно-
го носителя. В таблице 2 представлены существующие  
технологические решения для получения ТДС в про-
мышленных масштабах.

В современных литературных источниках недо-
статочно отражено влияние на растворение разме-
ра частиц твердых дисперсных систем, полученных с  
помощью технологии удаления растворителя или  
технологии экструзии горячего расплава. 

Цель работы. Сравнение результатов теста  
«Растворение» аморфных твердых дисперсных сис- 
тем «дарунавир – водорастворимый полимер», полу-
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ченных методами удаления растворителя и экстру- 
зии горячего расплава, в зависимости от размера час- 
тиц в биологическом интервале при рН 1,2; 4,5 и 6,8.

Таблица 2. Методы получения твердых дисперсий  
в оригинальных ЛП

Table 2. Methods for obtaining solid dispersions in drugs

Метод 
Method

Лекарственные  
препараты [11]

Medicinal product [11]

Технология удаления раст- 
ворителя
Solvent removal technology

Афинитор® (Novartis Pharma 
AG, Швейцария). 
Интеленс® (Janssen-Cilag S.p.A., 
Италия). 
Стиварга® (Bayer AG, Германия)
Afinitor® (Novartis Pharma AG, 
Switzerland). 
Intelence® (Janssen-Cilag S.p.A., 
Italy). 
Stivarga® (Bayer AG, Germany)

Технология экструзии го-
рячего расплава
Hot melt extrusion techno- 
logy

Норвир® (AbbVi S.r.l., Италия). 
Калетра® (AbbVi S.r.l., Италия)
Norvir® (AbbVi S.r.l., Italy). 
Kaletra® (AbbVi S.r.l., Italy)

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Все оборудование, задействованное в процессе 

подготовки проб и проведения анализа, было откали-
бровано, поверено и квалифицировано.

Для исследований использовались дарунавира  
этанолат (ДЭ) (ФС-001209), дарунавир аморфный (ДА)  
(ФС-000982, HETERO, Индия). АФС относятся ко II  клас- 
су БКС и обладают плохой растворимостью.

Полимеры: Kollidon® VA 64 (BASF, Германия); 
Eudragit® E PO (Evonik Industries AG, Германия).

Для детектирования и расчетов использовался 
стандартный образец «Дарунавира» (ООО «АМЕДАРТ», 
Россия) с чистотой 99,8 % на сухое и свободное от  
органических растворителей вещество. 

Структурные формулы дарунавира и полимеров, 
используемых в работе, представлены на рисунке 1.

Получение твердых дисперсных систем,  
соотношение АФС : полимер – 1 : 5 (масс/масс) 

Метод удаления растворителя. Дарунавира эта-
нолат растворяли в ацетоне при температуре 50  °C, 
соотношение составляло 1/5 г/мл, после чего при  
перемешивании на магнитной мешалке добавляли 
расчетное количество полимера. Затем раствор вы- 
ливали на поддон и высушивали в вакуумно-сушиль-
ном шкафу VO29 (Memmert GmbH, Германия) при  
вакууме до 20  мбар и температуре 90 °C. Готовую су-
хую дисперсию измельчали в мельнице MF (IKA, Гер- 
мания) с размером ячеек 0,315 мм и производили  
досушку. Полученный образец исследовали на ана- 
лизаторе влажности OHAUS (США) до потери веса  
при высушивании менее 0,5 % для удаления ацето-
на до норм остаточного органического растворителя 
класса 3 согласно руководству ICH Q3C. 

Экструзия горячего расплава (НМЕ) проводи-
лась в двухшнековом экструдере Pharma 11 (Thermo 
Fisher Scientific, Германия). Аппарат оснащен шне-
ком диаметром 11 мм. Экструзия проводилась при по-
стоянной скорости подачи физической смеси «АФС –  

Таблица 1. Методы увеличения растворимости АФС в оригинальных ЛП 

Table 1. Methods for increasing the solubility of API in drugs

Метод
Method

Лекарственные препараты1

Medicinal product1

Микронизация [5]
Micronization [5]

Абаджио® (Genzyme Europe B.V., Нидерланды)
Abagio® (Genzyme Europe B.V., Netherlands)

Добавление поверхностно-активных веществ [8]
Addition of surfactants [8]

Стокрин® (Merck Sharp & Dohme B.V., Нидерланды)
Stocrin® (Merck Sharp & Dohme B.V., Netherlands)

Нанокристаллы [4]
Nanocrystals [4]

Трайкор® (Abbott Laboratories GmbH, Германия)
Trikor® (Abbott Laboratories GmbH, Germany)

Самоэмульгирующие системы доставки [9]
Self-emulsifying delivery systems [9]

Кстанди® (Astellas Pharma Europe B.V., Нидерланды)
Xtandi® (Astellas Pharma Europe B.V., Netherlands)

Создание твердых дисперсных систем типа «АФС – водораство-
римый полимер» [6, 7]
Creation of solid dispersed systems of the type "APS – water-soluble 
polymer" [6, 7]

Норвир® (AbbVi S.r.l., Италия)
Norvir® (AbbVi S.r.l., Italy)

Создание твердых дисперсных систем типа «АФС – цикло-
декстрин» [10]
Creation of solid dispersed systems of the type "APS – cyclo- 
dextrin" [10]

Уконик® (TG Therapeutics, США) 
Ukonik® (TG Therapeutics, USA)

Примечание. 1 FDA Approves Three Food Colors from Natural Sources. Available at: https://www.fda.gov. Accessed: 
16.03.2025.

Note. 1 FDA Approves Three Food Colors from Natural Sources. Available at: https://www.fda.gov. Accessed: 16.03.2025.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology

https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.08.027
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.08.027


152 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

полимер» в заданном соотношении, при максималь-
ной температуре цилиндра 150 °C. Готовый экструдат 
измельчали в мельнице MF (IKA, Германия) с разме- 
ром ячеек 0,315 мм.

Измельчение ТДС до размера частиц D90 100  мкм 
и 10  мкм, измеренных методом лазерной дифракции, 
проводили на молотковой лабораторной мельнице 
MEGAMILL (ROTECH, Китай).

Тест «Растворение» для ТДС проводили в био-
логическом диапазоне рН. Образцы ТДС и АФС  
растворяли в следующих стандартных средах соглас- 
но ОФС.1.3.0003.15:
•• растворе соляной кислоты с pH 1,2; 
•• ацетатном буфере с pH 4,5; 
•• фосфатном буфере с pH 6,8.

Тест «Растворение» проводили в условиях, одоб- 
ренных FDA для твердых лекарственных препа-
ратов на основе действующего вещества даруна- 
вир  [12]: перемешивание в течение 30 мин в тесте- 
ре растворения, аппарат II (Distek, Inc., США), со 
скоростью вращения лопасти 75  мин−1 при 37  °C  
в 900  мл среды растворения. По истечении этого  
времени раствор извлекали и фильтровали через 
фильтр ПТФЭ с диаметром пор 0,45 мкм. 

Метод ВЭЖХ для определения концентрации 
АФС. Хроматографическое разделение проводили на  
хроматографе LC-20  Prominence (Shimadzu, Япония) 
в изократическом режиме с использованием буфер-
ного раствора 0,01 М формиата аммония (pH 3,0) и 
ацетонитрила в соотношении 55 : 45 (об./об.) со ско-
ростью потока 1,0 мл/мин на колонке Х-Bridge C18 
(150 × 4,6  мм × 3,5 мкм). Детектирование проводили с  
помощью диодной матрицы при длине волны 265  нм, 
температура колонки 30  °C. Данные о гомогенности 
пика ДЭ, полученные с помощью фотодиодной мат- 
рицы, продемонстрировали специфичность метода в 
присутствии деградантов. Продукты деградации бы- 

ли хорошо разделены с первичным пиком даруна-
вира, что указывает на то, что метод является специ- 
фичным. Валидацию метода проводили в соответст- 
вии с руководящими принципами Международной 
конференции по гармонизации в отношении специ-
фичности, точности, линейности, правильности и на-
дежности. Регрессионный анализ показал значение 
коэффициента корреляции более 0,999 [13]. 

Стабильность твердой дисперсной системы 
на аморфность изучалась в климатической камере  
ICH  110 (Memmert GmbH, Германия). Образцы ТДС  
помещали в контейнеры Duma® Twist-Off 45.035 с  
3827 (Gerresheimer AG, Германия), которые укупори-
вали крышками DES и испытывали в точках време-
ни 1  месяц, 3  месяца и 6 месяцев при температуре  
40  °С и повышенной влажности 75 %, что в точке  
хранения 6  месяцев соответствует 2 годам хранения 
при комнатной температуре. Образцы ТДС оценива- 
ли на аморфность методом рентгеновской дифракции.

Сканирующая электронная микроскопия. Об-
разцы порошка наносились на двухсторонний угле-
родный скотч (SPI Supplies, США), закрепленный на 
алюминиевом столике. Далее на образцы напылялось 
золото (толщина слоя 5 нм) с помощью установки SPI-
Module Sputter Coater (SPI Supplies, США). Анализ об-
разцов порошка проводили с помощью двухлучево- 
го сканирующего электронного микроскопа Quan-
ta 200 3D (FEI Company, США) в режиме высокого ва- 
куума при ускоряющем напряжении 10 кВ.

Порошковая рентгеновская дифракция. Об-
разцы носителей АФИ изучали методом рентгенов-
ской порошковой дифракции (РФА) на дифракто-
метре D8 ADVANCE (Bruker, Германия). Данный вид 
анализа проводился с целью исследования образ-
цов носителей АФИ на кристалличность для сопо-
ставления полученных данных с другими результа-
тами исследований. Рентгеновские дифракционные 

Рисунок 1. Структурные формулы: 
А – АФС дарунавира; Б – Kollidon® VA 64; В – Eudragit® E PO

Figure 1. Structural formulas: 
А – AFS darunavir; В – Kollidon® VA 64; С – Eudragit® E PO
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картины получены с использованием излучения 
CuKα, напряжение на ускоряющей трубке 40 кВ, ток 
40  мА, Ni-фильтр, детектор LYNXEYE, геометрия на 
отражение, диапазон углов 2θ = 5–60°, шаг 0,01125°. 
Время накопления сигнала 0,22–0,40 с/шаг, скорость 
вращения кюветы с образцом 20 об/мин. Для полу- 
чения экспериментальных дифракционных картин 
исследуемые образцы тщательно перетирались в 
ступке из синтетической яшмы непосредственно  
перед съемкой и помещались в низкофоновые кю-
веты с подложкой из ориентированного монокрис- 
таллического кремния.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как указывалось ранее, высокая биодоступность 

низкорастворимой в воде АФС ДЭ может быть дос- 
тигнута путем создания на ее основе твердой дис- 
персной системы за счет равномерного распреде-
ления частиц активного вещества и перевода их в  
аморфное состояние. Для установления степени  
аморфности частиц дарунавира все полученные ТДС 
были проанализированы методом порошковой диф-
ракции, как описано выше. 

Ввиду того, что все полученные образцы ТДС  
ДЭ-E PO HME 1-5 имеют схожие рентгенограммы с  
характерным аморфным галло, можно сделать вывод, 
что дарунавир находится в ТДС в аморфном состоя- 
нии и исследуемые объекты должны обладать повы-
шенным растворением относительно кристалличе-
ской формы данной АФС ДЭ.

Для установления того факта, что представлен- 
ные образцы являются твердым раствором, был при- 
менен метод электронной микроскопии, результаты 
которого представлены на рисунке 2.

На микрофотографиях всех ТДС (4, 5, 7 и 8) от- 
сутствуют посторонние включения, характеризующие 
фазы самой АФС или полимера, что свидетельствует  
о том, что они представляют собой гомогенный твер-
дый раствор. 

Для установления наиболее оптимального соста- 
ва ТДС полученные образцы подвергали исследова-
нию с помощью теста «Растворение» в трех стандарт-
ных средах (рН 1,2; 4,5 и 6,8) в условиях, одобрен- 
ных FDA для твердых лекарственных препаратов на 
основе действующего вещества дарунавир. Количест- 
венное определение АФС дарунавира проводили ме-
тодом ВЭЖХ в изократическом режиме. Все данные 
получены в трех проворностях, относительное стан-
дартное отклонение не превышало 3 %. Образцы  
ТДС обозначены по правилу АФС / полимер VA 64  
или E PO, полученные по технологии SE или HME,  
размер частиц D90 10 или 100 мкм.

Результаты теста «Растворение» представлены в 
таблице 3 и на диаграммах 1–3 в виде значения кон-
центрации АФС дарунавир в мг/мл, достигнутого пу- 
тем перемешивания исследуемого образца ТДС в 
900  мл среды растворения на лопастной мешалке со 

скоростью вращения лопасти 75 мин–1 при 37  °C в те-
чение 30 мин. Образцы ТДС при этом были получе-
ны с помощью технологий SE и HME и имели разный  
размер частиц.

Таблица 3. Концентрация АФС в конечной точке  
теста «Растворение» в зависимости от рН

Table 3. Concentration of API at the end point  
of the "Dissolution" test depending on pH

Объект
Object

Метод / размер 
частиц, мкм

Method / particle 
size, µm

Среда растворения
Dissolution medium

рН 1,2 рН 4,5 рН 6,8

ДЭ
DE

0,821 0,101 0,112

ДА
DA

1,212 0,391 0,183

ТДС ДЭ-VA 64 
ASD DE-VA 64

SE/100 2,038 1,206 0,407
НМЕ/100 2,021 1,211 0,402

SE/10 2,317 1,305 0,492
НМЕ/10 2,326 1,302 0,491

ТДС ДЭ-E PO
ASD DE-E PO

SE/100 3,491 2,128 0,682
НМЕ/100 3,489 2,326 0,713

SE/10 3,485 2,620 0,943
НМЕ/10 3,492 2.611 0,941

Исходя из полученных данных, все твердые дис-
персии независимо от полимера, образующего дис-
персную среду, и размера частиц обладают более 
высокими концентрациями дарунавира, обнаружен-
ного в среде растворения относительно как кри-
сталлической формы АФС ДЭ, так и аморфной фор- 
мы АФС ДА. Следует отметить, что аморфная форма 
дарунавира показывает более высокую концентра-
цию в тесте «Растворение» в биологическом интер-
вале рН относительно результатов дарунавира эта-
нолата, принятого за 100 %. Содержание последнего 
при переходе в аморфную форму показывает рост 
при рН 1,2 на 48 %, при рН 4,5 на 287 % и при рН 4,5 
на 63 %. 

Неоспоримым фактом является то, что рН-зави-
симый полимер Eudragit® E PO, рекомендованный не-
которыми авторами [14, 15], является отличительным  
полимером для повышения растворимости АФС с 
кислотным рКа, к которым относится и дарунавир с 
рКа = 2,39 [16]. 

Мы предполагаем, что за счет большего количест- 
ва неподеленных электронных пар Eudragit® E PO в  
отличие от Kollidon® VA 64 возможно образование  
большего количества водородных связей полимер- 
АФС не только за счет строения молекулы, но и за  
счет мольного соотношения в твердой дисперсии 
(молекулярная масса Eudragit® E PO 47 000  г/моль 
против молекулярной массы до 70 000 г/моль у кон-
курента  [17, 18]) и, следовательно, увеличение кон- 
центрации дарунавира в среде растворения. 

Способ получения ТДС при одинаковом разме-
ре частиц не оказывал статистически значимого вли-
яния на концентрацию дарунавира в среде раст- 
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ворения в биологическом интервале рН. Однако  
снижение размера частиц оказывало существенное 
влияние на все объекты исследования в сторону уве-
личения концентрации дарунавира во всех средах 
растворения, кроме образцов ТДС ДЭ-E PO при рН 1,2, 
где наблюдаются максимальные концентрации дару- 
навира в среде растворения – за счет возможной  
синергии растворения АФС с кислотным рКа и по- 
лимера, растворимость которого растет при пони- 
жении рН [19].

Если принять за 100 % концентрацию кристалли- 
ческой формы АФС ДЭ, перешедшую в раствор, для 

полимера Kollidon® VA 64 и Eudragit® E PO, процен-
ты увеличения при рН 1,2 составили 182 и 324 %, 
при рН 4,5 – 1192 и 2485 %, при рН 6,8 – 338 и 740 % 
соответственно. 

Данные соотносятся с результатами работы  [20], 
свидетельствующими, что профиль растворения не 
зависит от технологии получения ТДС, на него влияет 
размер частиц исходной ТДС. 

Следует отметить, что все образцы ТДС, незави-
симо от размера частиц и технологии получения, на  
протяжении всего срока изучения стабильности на- 
ходились в рентгеноаморфном состоянии. 

Рисунок 2. Микрофотографии. 
А – АФС дарунавир аморфный (50 мкм); Б – АФС дарунавира этоналат (50 мкм); В – полимер Kollidon® VA 64 (30 мкм); 
Г – ТДС ДЭ-VA 64 SE 1-5 (10 мкм); Д – ТДС ДЭ-VA 64 HME 1-5 (1 мкм); Е – полимер Eudragit® E PO (10 мкм); Ж – ТДС ДЭ-E PO 
SE 1-5 (10 мкм); З – ТДС ДЭ-E PO HME 1-5 (100 мкм)

Figure 2. Micrographs. 
А – API Darunavir amorphous (50 μm); В – API Darunavir ethonalate (50 μm); С – Polymer Kollidon® VA 64 (30 μm); D – ASD 
DE-VA 64 SE 1-5 (10 μm); Е – ASD DE-VA 64 HME 1-5 (1 μm); F – Polymer Eudragit® E PO (10 μm); G – ASD DE-Eudragit® E PO  
SE 1-5 (10 μm); H – ASD DE – Eudragit® E PO HME 1-5 (100 μm)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Способы производства твердых дисперсных сис- 

тем, такие как удаление растворителя и экструзия  
горячего расплава, при одинаковом размере частиц 
не оказывают влияние на концентрацию АФС дару- 
навира в растворе в биологическом интервале рН  
при проведении теста «Растворение».
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Резюме
Введение. Адгезивные пластины, предназначенные для фиксации стомных мешков, а также защиты кожи перистомальной 
области стомированных пациентов, являются ключевым элементом калоприёмника или уроприёмника. Функциональность 
адгезивных пластин обеспечивается комплексом их технических характеристик и конструкционных особенностей, 
что делает выбор подходящих методов испытаний пластин важным аспектом в разработке, производстве и контроле  
качества этих медицинских изделий.
Текст. Для испытаний адгезивных пластин могут использоваться методы, как предусмотренные российскими и 
международными стандартами, так и не входящие в них. К предусмотренным стандартами методам испытаний  
относятся описание внешнего вида (размера), тестирование адгезионной прочности, исследование pH поверхности 
пластин, а также испытания на устойчивость к эрозии и абсорбционную способность пластин. Не включенные в стандарты 
на адгезивные пластины, но широко описанные в научной литературе и применяемые исследователями на практике 
методы включают в себя испытания некоторых адгезионных и механических характеристик, таких как липкость и  
прочность при сдвиге, а также испытания на растяжение или сгиб для характеристики прочностных и деформационных 
характеристик материала пластин. Также для адгезивных пластин могут применяться методы испытаний медицинских 
свойств, общие для всех медицинских изделий, контактирующих с кожей. Кроме того, показано, как адгезионные  
свойства пластин могут быть спрогнозированы на основе реологических свойств полимеров, входящих в состав 
адгезивного слоя, а также описаны факторы, важные при подборе материалов, моделирующих кожу в испытаниях in vitro.
Заключение. В обзоре представлена подробная характеристика методов, представляющих интерес для испытаний 
адгезивных пластин, в частности их общих принципов и условий проведения, а также методов, позволяющих 
прогнозировать адгезионные свойства пластин и определять связь между испытаниями адгезии in vivo и in vitro. Ряд 
описанных методов представляет интерес для включения в нормативную документацию на испытания адгезивных  
пластин при условии их унификации и модификации с учетом особенностей изделия. 

Ключевые слова: методы испытаний, адгезивная пластина, медицинские изделия, средства для ухода за стомой, 
прогнозирование адгезии
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Abstract
Introduction. Adhesive baseplates, designed to fix ostomy bags and protect the skin of the peristomal area of ostomy  
patients, are a key element of an ostomy bag or urine bag. The functionality of adhesive baseplates is ensured by a set of their 
technical characteristics and design features, which makes the choice of appropriate baseplate testing methods an important 
aspect in the development, production and quality control of these medical devices.
Text. For testing adhesive baseplates, methods provided by Russian and international standards, as well as those not included  
in them, can be used. The methods provided by the standards include description of appearance (size), testing of adhesive  
strength, study of surface pH, as well as tests for wet integrity and water absorbancy. Methods not included in the standards 
for adhesive plates, but widely described in the scientific literature and used by researchers in practice include testing of some 
adhesive and mechanical properties, such as tack, shear strength, as well as tensile or bending tests to characterize the strength 
and deformation properties of the baseplate material. In addition, for adhesive baseplates, methods for testing medical  
properties common to all medical devices that are exposed to skin can be used. Besides this, it is shown how the adhesive  
properties of baseplates can be predicted based on the rheological properties of the adhesive layer, and factors important in  
the selection of materials modeling skin for in vitro tests are described.
Conclusion. The review presents a detailed description of methods of interest for testing adhesive baseplates, in particular  
their general principles and conditions of implementation, as well as methods that allow predicting the adhesive properties  
of plates and determining the relationship between adhesion tests in vivo and in vitro. A number of the described methods  
are of interest to include in normative documentation for adhesive baseplates tests, subject to their unification and modification 
taking into account the characteristics of this medical device.

Keywords: test methods, adhesive baseplate, medical devices, ostomy aids, adhesion prediction
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ВВЕДЕНИЕ
Стомирование представляет собой распростра-

ненную хирургическую манипуляцию при лечении  
заболеваний желудочно-кишечного тракта, таких как 
колоректальный рак, воспалительные заболевания, 
непроходимость или перфорация кишечника, а так- 
же при заболеваниях мочеполовой системы [1]. Ки-
шечная стома (илеостома или колостома) формиру-
ется за счет выведения конца или петли кишечника 
через переднюю брюшную стенку, что позволяет со-
хранять и обеспечивать выделительную функцию ки- 
шечника при его частичном удалении или необходи-
мости временной изоляции отдельных участков (на-
пример, анастомоза) [1, 2]. Также распространенной 
практикой является использование фрагмента ки- 
шечника для создания уростомы, служащей для вы-
ведения мочи после радикальной цистэктомии при  
заболеваниях мочеполовой системы, таких как рак  
мочевого пузыря [3]. 

Стома, как правило, не имеет замыкательного  
аппарата, поэтому стомированные пациенты не спо-
собны контролировать процессы дефекации или мо-
чеиспускания [4]; кроме того, едкие выделения из 
стомы оказывают негативное воздействия на кожу  
перистомальной области и могут быть причиной эро-
зии кожи и возникновения контактного дерматита  [5].  
В связи с этим основным практическим аспектом ухо- 
да за стомой становится использование калоприем-
ников или уроприемников – специальных устройств, 
носимых на теле и предназначенных для сбора ки-
шечного содержимого или мочи и устранения их 
агрессивного воздействия на кожу (согласно ГОСТ  
Р 58235-2022 «Специальные средства при наруше-
нии функции выделения. Термины и определения. 
Классификация»). 

Калоприемник (уроприемник) состоит из герме-
тичного контейнера (стомного мешка) и адгезивной 
пластины, предназначенной для герметичного и на-
дежного крепления мешков на коже передней брюш-

ной стенки вокруг стомы1, 2, 3 [6–8]; пластина может 
быть встроенной в конструкцию (однокомпонентное 
устройство) или же соединяться с мешком при помо- 
щи адгезивного или механического фланцевого со- 
единения (двухкомпонентное устройство) [6, 7]. Ти-
пичные адгезивные пластины состоят из пластиковой 
подложки, например из полиуретана, ламинирован-
ной одним или несколькими адгезивными (клеевы- 
ми) слоями, и защитной антиадгезионной пленки, уда-
ляемой непосредственно перед применением плас- 
тины. Гибкий клеевой слой, как правило, является  
смесью (расплавом) гидрофобных, чувствительных к 
давлению адгезивов (ЧДА) и гидрофильных полиме-
ров, обладающих свойствами гидроколллоидов, и по 
сути представляет собой толстую композитную плен-
ку. В центре пластины располагается отверстие, пред-
назначенное для стомы, которое зачастую может мо-
делироваться путем вырезания или путем ручного 
формования [6, 7]. 

Адгезивная пластина является медицинским из-
делием, играющим ключевую роль в обеспечении 
функций калоприемника: помимо крепления стом-
ного мешка, она обеспечивает защиту кожи пе-
ристомальной области от выделений из стомы и 
сохранение физиологических функций кожи. Эффек-

1 ГОСТ Р 58235-2022. Специальные средства при на-
рушении функции выделения. Термины и определе-
ния. Классификация. Доступно по: https://docs.cntd.ru/
document/1200194434. Ссылка активна на 24.07.2024.

2 ГОСТ Р 58237–2022. Средства ухода за кишечными сто-
мами: калоприемники, вспомогательные средства и средства 
ухода за кожей вокруг стомы Характеристики и основные 
требования. Методы испытаний. Доступно по: https://protect.
gost.ru/document.aspx?control=7&id=246873. Ссылка активна 
на 24.07.2024.

3 ГОСТ Р ИСО 12505–1–2019. Адгезивные пластины кало-
приемников и уроприемников. Методы испытаний. Часть 1. 
Размер, pH поверхности и абсорбция. Доступно по: https://
docs.cntd.ru/document/1200166274. Ссылка активна на 
24.07.2024.
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тивность применения пластин в значительной сте-
пени связана с комплексом технических характе- 
ристик и особенностей конструкции этого изделия, 
что делает выбор подходящих методов испытаний 
этих характеристик актуальной задачей при контро-
ле качества, а также разработке и производстве адге-
зивных пластин.

Нормативная документация на методы испыта- 
ний адгезивных пластин в настоящее время представ-
лена государственным стандартом ГОСТ Р 58237-2022 
«Средства ухода за кишечными стомами: калоприем- 
ники, вспомогательные средства и средства ухода 
за кожей вокруг стомы. Характеристики и основные  
требования. Методы испытаний», а также серией стан-
дартов ГОСТ ИСО 12505 под общим наименованием 
«Адгезивные пластины калоприемников и уроприем-
ников. Методы испытаний» из двух частей, идентич-
ных соответствующим международным стандартам 
ISO. Стандарты включают в себя описание методов  
испытания размера, pH поверхности, абсорбционной 
способности пластин, а также устойчивости к эрозии  
и адгезивной прочности. Однако они затрагивают 
лишь часть характеристик, объективно влияющих на 
функциональность изделий, что обуславливает акту-
альность обзора и других методов, применимых для 
характеристики адгезивных пластин.

Таким образом, целью настоящего исследования 
является характеристика и анализ актуальных мето-
дов испытаний адгезивных пластин, а также методов, 
не регламентированных нормативной документацией, 
но представляющих интерес для испытаний пластин  
и входящих в их состав материалов. 

Внешний вид

Дизайн адгезивных пластин играет важную роль 
в обеспечении их функциональности. Различные ха-
рактеристики внешнего вида, такие как форма, а так-
же линейные и габаритные размеры (длина, ширина, 
диаметр и толщина), прямо влияют на комфорт ис-
пользования и эффективность защиты перистомаль-
ной кожи для стом различных типов и размеров  [4].  
Так, например, в случае плоской стомы, втянутой сто-
мы или сложного рельефа перистомальной области 
плоские адгезивные пластины обеспечивают менее 
эффективную защиту перистомальной области, чем 
специальные выпуклые (конвексные) пластины, спо-
собные оказывать давление на кожу вокруг стомы,  
тем самым обеспечивая ее возвышение над кожным 
рельефом [4, 8].

Характеристика внешнего вида адгезивных плас- 
тин предусмотрена нормативной документацией:  
метод подробно описан в ГОСТ Р 58237-2022 и ГОСТ  
Р ИСО 12505-1-2019. Сущность метода состоит в 
определении формы и размеров (длины, ширины 
или диаметра), а также толщины адгезивной пласти- 
ны. На основе полученных данных при необходимо-
сти рассчитывают площадь поверхности пластины. 

Кроме того, при необходимости измеряют диаметр 
стартового, готового или моделируемого отверстия 
и фланца, а также максимальный диаметр выреза- 
емого отверстия.

Согласно вышеуказанным стандартам, форму адге- 
зивной пластины описывают по следующим характе-
ристикам, приведенным в таблице 1. 

Кроме того, проводят измерение размеров и тол-
щины пластины при помощи измерительной линейки  
и толщиномера.

Адгезивные пластины измеряются в соответствии  
с их геометрической формой согласно схеме, пред-
ставленной на рисунке 1.

Измерения толщины проводят в центре у старто- 
вого или подготовленного отверстия для стомы, а  
также на расстоянии 5 мм от внешнего края. Значе- 
ние толщины пластины рассчитывают как разность 
между общей толщиной адгезивной пластины и тол-
щиной защитной пленки отдельно. 

Рисунок 1. Схема измерения размеров адгезивных 
пластин: 
V – длина по вертикали; H – длина по горизонтали

Figure 1. Scheme for measuring the dimensions of adhe- 
sive plates: 
V – vertical length; H – horizontal length
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Таблица 1. Описание формы адгезивной пластины  
согласно нормативной документации

Table 1. Description of the shape of the adhesive plate  
according to normative documentation 

Характеристика
Characteristics

Описание
Description

Форма лицевой 
стороны пластины
Skin barrier faceplate

Квадратная, прямоугольная, ром- 
бовидная, треугольная, круглая, 
овальная или иной формы
Square, rectangle, diamond, triang- 
le, circle, oval, others

Поперечное сечение 
пластины
Skin barrier cross section

Плоское, конвексное или иной 
формы
Flat, convex, other

Внешний край пластины
Skin barrier edge

Плоский, скошенный, иной 
формы
Flat edge, tapered edge, others

Окантовка
Fringe of the skin barrier

С окантовкой из клейкой пленки 
или без окантовки из клейкой 
пленки
No tape, tape border

В связи с тем, что адгезивные пластины имеют раз-
ную форму поперечного сечения, стандартами уста-
новлено несколько способов измерения толщины, 
схематично представленных на рисунке 2.

Следует отметить, что для конвексных адгезив-
ных пластин одной из ключевых характеристик внеш-
него вида, определяющих функциональность, также 
является крутизна выпуклости (наклон купола), ко-
торая на практике количественно определяется как  
угол от основания пластины до вершины купола  [9], 
однако в настоящее время описание этого аспекта 
внешнего вида конвексных пластин не регламентиру- 
ется стандартами.

Механические свойства

Механические свойства адгезивного гидрокол-
лоидного слоя и полимерной подложки являются  
одним из основных параметров, определяющих тех-
нологические и эксплуатационные характеристики  
адгезивных пластин. В частности, важными услови- 
ями обеспечения функциональности изделия являют- 
ся достаточная прочность, позволяющая сохранять 
целостность при внешних воздействиях, и одновре-
менно с этим достаточная гибкость, обеспечивающая 
способность пластины адаптироваться к движениям 
тела, сохраняя плотный контакт с кожей перистомаль-
ной области в условиях неровности рельефа и не вы- 
зывая при этом неприятных ощущений. 

В настоящее время аналитические процедуры для 
оценки механических свойств адгезивных пластин  
отсутствуют в актуальных стандартах; тем не менее  

Рисунок 2. Схема измерения толщины адгезивных пластин: 
1 и 2 – места измерения толщины с двух сторон по периферии; 3, 4 и 5 – места измерения толщины в центре

Figure 2. Scheme for measuring the thickness of adhesive plates: 
1 and 2 – thickness measurement points on both sides along the periphery; 3, 4 and 5 – thickness measurement points  
in the center 
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существует ряд широко распространенных стандарт-
ных методов, используемых для изучения механиче-
ских свойств тонких полимерных пленок, в частности 
гидроколлоидных раневых повязок, трансдермаль-
ных, а также оральных мукоадгезивных пленок, что  
делает их потенциально пригодными и для адгезив-
ных пластин. Эти методы включают в себя испытания 
на растяжение, прокол, складывание, изгиб и некото-
рые другие [10].

Одним из основных способов характеристики ме-
ханических свойств материалов является испытание 
на растяжение. В испытаниях на растяжение тонких 
полимерных пленок, в частности гидроколлоидных, 
распространение получили методы, основанные на 
стандарте ASTM D 882 [11, 12], модифицированные в 
отношении размера образцов. Метод заключается в 
растяжении зафиксированного в зажимах испытатель-
ной машины тонкого прямоугольного образца вдоль 
его главной продольной оси с постоянной скоростью 
траверсы. В процессе фиксируют усилие растяжения, 
выдерживаемое образцом, усилие, при котором про-
исходит разрыв образца и удлинение образца отно-
сительно его исходных размеров [11]. Кривая зави-
симости деформации от напряжения, полученная в 
результате этого испытания, используется для расче-
та предела прочности при растяжении, модуля упру-
гости, относительного удлинения и энергии разры-
ва, используемых в качестве показателей прочности, 
жесткости, пластичности и ударной вязкости пленок 
соответственно [13]. 

Прочность пленки также может быть охарактери-
зована в испытании на прокол. В этом случае оцени- 
вают сопротивление пленки сжимающей силе, что  
осуществляется путем фиксации образца горизонталь-
но с помощью специального полого приспособления 
с последующим приложением силы перпендикуляр- 
но образцу. Это происходит при нажатии прокалыва- 
ющего зонда на поверхность образца до тех пор, по-
ка он не сломается, не треснет или не исчезнет сила,  
противодействующая движению зонда. По результа-
там также получают кривую зависимости напряжения 
от деформации, что позволяет рассчитать удлинение 
при проколе и энергию прокола [10].

Для характеристики гибкости могут использо-
ваться испытания на сгибание и складывание. Сущ-
ность теста на сгибание оправки, изначально преду- 
смотренного стандартом ASTM D522/D522M-17 для 
измерения гибкости органических покрытий на под-
ложках, заключается в сгибании образца вокруг вось-
мимиллиметровой цилиндрической оправки с пос- 
ледующим рассмотрением образца под микроско- 
пом на предмет наличия трещин, что позволяет оха-
рактеризовать гибкость качественно [10]. Тест на 
складывание же заключается в многократном скла-
дывании образца на 180° в одном и том же месте до 
момента разрыва или надрыва. Прочность при скла-
дывании (сгибании) в этом случае выражается как  
количество полных сгибаний [10, 13].

Адгезионные свойства

Адгезионные свойства являются ключевыми ха-
рактеристиками адгезивных пластин, критически важ-
ными для обеспечения одной из основных их функ- 
ций  – фиксации калоприемников или уроприемни- 
ков на коже в течение продолжительного времени.

Эти свойства определяются как способностью к 
формированию адгезионного соединения (клейко-
стью), так и способностью удерживать это соедине- 
ние под действием деформаций различного рода  
(адгезионной и когезионной прочностью). 

Клейкость (липкость) – это свойство, характери-
зующее способность материала образовывать проч-
ное адгезионное соединение с субстратом при при-
ложении к адгезиву небольшого внешнего давления 
в течение непродолжительного времени (несколько  
секунд). Именно начальная липкость адгезива обеспе-
чивает саму возможность создания адгезионного со-
единения между поверхностью изделия и субстратом 
(кожей или слизистой оболочкой) [14]. 

Когезионная прочность понимается как внутрен-
няя прочность адгезива и характеризуется в пер-
вую очередь как сопротивление адгезива танген-
циальным (сдвиговым) нагрузкам (например, при 
движении тела или трении одежды). В связи с этим 
величина сопротивления статическому сдвигу зача-
стую определяет долговечность адгезионного со- 
единения.

Адгезионная прочность может быть косвенно оха-
рактеризована сопротивлением при отслаивании  – 
усилием, необходимым для разрыва адгезионного 
соединения при отслаивании адгезива от субстрата. 
Ввиду того, что удаление адгезива с поверхности ко- 
жи должно происходить легко, не оставляя следов 
липкого слоя, не причиняя боль и не повреждая ко- 
жу, величина сопротивления отслаиванию является 
наиболее важным параметром в разработке и конт- 
роле качества адгезивных пластин [14, 15].

Испытания всех вышеуказанных адгезионных ха-
рактеристик пластин предусмотрены стандартом  
JIS T 9233:1997 «Testing methods for ostomy aids» за  
авторством Комитета по промышленным стандартам 
Японии [16]. Российский национальный стандарт ГОСТ 
Р 58237-2022, а также ГОСТ Р ИСО 12505-2-2019 «Адге-
зивные пластины калоприемников и уроприемников. 
Методы испытаний. Часть 2» в настоящее время вклю-
чают в себя испытание адгезивных пластин только на 
адгезионную прочность; при этом в соответствии со 
стандартом для описания пластин допускается опре-
делять их прочие адгезионные свойства, такие как 
липкость и сопротивление статическому сдвигу  [17]. 
Подробно методы испытаний адгезионной прочно- 
сти, а также методы, подходящие для определения 
липкости и сопротивления статическому сдвигу, рас-
смотрены ниже.
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Адгезионная прочность (peel test)

Как правило, для характеристики прочности адге-
зионного соединения используют величину усилия, 
необходимого для отслаивания адгезива от субстрата 
под углом 90° или 180°. Однако следует учитывать, что 
работа отслаивания включает в себя не только рабо-
ту разрушения адгезионного соединения, но и рабо-
ту, необходимую для растяжения и изгибания клеево-
го слоя и подложки, предшествующих разрушению. 
В связи с чем при большой толщине адгезива и жест- 
кости подложки усилие отслаивания может сущест- 
венно превышать истинную прочность адгезионного 
соединения [18].

В настоящее время для испытаний на сопротивле-
ние при отслаивании, как правило, используют обо-
рудование и процедуры, описанные в промышлен- 
ных стандартах для тонких самоклеящихся лент. К  
таковым относятся стандарты Американского об-
щества испытаний и материалов [ASTM D3330/
D3330M-04(2018), ASTM D6252/D6252M-98(2019)], 
Международной организации по стандартизации (ISO 
29862:2018), Европейской ассоциации производите-
лей клейкой ленты (AFERA 5001) и др.

Испытание заключается в закреплении образца 
адгезива на стальной испытательной пластине с при-
ложением определенного да измерении силы отрыва 
образца адгезива от стальной испытательной пласти- 
ны при отслаивании под заданным углом (180° или  
90°) и c заданной скоростью [14, 15]. Схематично про-
цесс изображен на рисунке 3.

Тест на отслаивание под углом 180° от металли- 
ческого субстрата предусмотрен в качестве стандар-
тизованной процедуры испытаний адгезивных плас- 
тин стандартом JIS T 9233:19971, однако к настояще- 
му моменту целесообразность его применения для 
этих изделий ставится под сомнение. В частности, это 
связано с высокими значениями силы адгезионного 

1 JIS T 9233:1997. Testing methods for ostomy aids. Avai- 
lable at: https://kikakurui.com/t9/T9233-1997-01.html. Acces- 
sed: 02.08.2024.

сцепления толстой адгезивной пластины со сталью, 
что на практике приводит к быстрому растяжению и 
разрыву образца и не позволяет получать хоть сколь-
ко-то реалистичные данные. В качестве альтернати- 
вы был предложен модифицированный метод, в ко-
тором субстрат представляет собой неклейкую коже-
подобную гидрофобную пленку из фторуглеродно-
го материала, которую отслаивают под углом 180° от  
закрепленного образца адгезивной пластины; при 
этом скорость отслаивания составляет не стандарт- 
ные 300  мм/мин, как предусмотрено для самокле- 
ящихся лент, а 30  мм/мин, что обеспечивает более  
стабильные результаты измерений [17]. Кроме того, 
этот способ позволяет исключить влияние жесткости 
подложки на величину адгезии отслаивания [16]. 

Данный метод испытания адгезионной проч-
ности пластин в настоящее время предусмотрен 
стандартами ГОСТ Р 58237-2022 и ГОСТ Р ИСО  
12505-2-20192.

Липкость

Классические методы испытания липкости со-
четают в себе изучение процессов образования и  
разрыва адгезионного соединения. Они включают 
в себя: метод катящегося шара (rolling ball test), ме-
тод зонда (probe tack test) и петлевой метод (loop 
tack test), описанные в стандартах Американского  
общества испытаний и материалов. Эти методы 
успешно применяются для изучения липкости из-
делий медицинского назначения и лекарственных  
средств на основе ЧДА, таких как пластыри и 
трансдермальные патчи [15], в связи с чем также 
представляют интерес при разработке и контро-
ле качества адгезивных пластин. Кроме того, метод  
катящегося шара и один из вариантов метода зон- 
да, известный как метод Мицухаши, предлагаются  
в качестве официальных методов испытаний адге- 
зивных пластин стандартом JIS T 9233:1997. 

При использовании метода катящегося шара  
наблюдают движение шара из нержавеющей стали,  
катящегося вниз по наклонной дорожке, который 
останавливается за счет соприкосновения с обра- 
щенным вверх слоем адгезива в нижней части до- 
рожки. Липкость выражается через расстояние, прой-
денное шаром, движущимся с заданным начальным 
импульсом, контролируемой высотой и углом накло-
на, до его полной остановки. Малая длина пробега 
приравнивается к высокому значению липкости, боль-
шая – к низкому [15].

Для проведения испытания может быть исполь- 
зовано устройство, представленное на рисунке 4.

2 ГОСТ Р ИСО 12505–2–2019. Адгезивные пластины кало-
приемников и уроприемников. Методы испытаний. Часть  2. 
Устойчивость к эрозии и адгезивная прочность. Доступно  
по: https://docs.cntd.ru/document/1200166275. Ссылка актив- 
на на 24.07.2024.

Рисунок 3. Отслаивание образцов: 
А – под углом 180°; Б – под углом 90°

Figure 3. Peel adhesion test: 
А – at 180°; В – at 90°
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Подробные условия проведения теста приведе-
ны в стандарте ASTM D3121-17 «Standard Test Method  
for Tack of Pressure-Sensitive Adhesives by Rolling Ball»1. 

Метод предполагает изучение сравнительной лип-
кости адгезивов и в первую очередь предназначен 
для контроля качества, поскольку демонстрирует хо- 
рошую воспроизводимость в рамках одной лабора- 
тории и способность точно обнаруживать изменения 
от партии к партии, при постоянной толщине адге- 
зивного слоя. Более всего он подходит для адгези- 
вов с относительно невысокими значениями липко-
сти, однако не рекомендуется данным стандартом  
для спецификации конечной продукции [18].

При использовании метода зондирования испы-
тание проводится путем измерения усилия, необхо-
димого для отрыва зонда от поверхности адгезива  
после приложения слабого давления. Метод позво- 
ляет количественно измерить липкость как макси-
мальное значение силы, необходимой для разрыва  
адгезионного соединения после кратковременного  
контакта, а также рассчитать ряд других характе-
ристик соединения, таких как максимальное номи-
нальное напряжение (σ), максимальная номинальная 
деформация (εmax) и энергия сцепления (Wadh), опре- 
деляемая как интеграл кривой напряжения – дефор- 
мации (площадь под кривой) [15].

Для проведения испытания может быть использо-
ван анализатор текстуры, оснащенный плоским или 
сферическим зондом (рисунок 5).

Сущность петлевого метода заключается в 
определении усилия отслаивания предварительно 
замкнутой в петлю полоски адгезива от твердой по-

1 ASTM D3121-17. Standard Test Method for Tack of Pressu- 
re-Sensitive Adhesives by Rolling Ball. Available at: https://store.
astm.org/d3121-17.html. Accessed: 02.08.2024.

верхности, с которой у петли сформирована сцепка 
при кратковременном контакте с небольшим давле-
нием, как правило обеспечиваемым весом самого 
образца. Подробно методика испытания изложена 
в стандарте ASTM D6195-22 «Standard Test Methods 
for Loop Tack». Метод предназначен для тестирова-
ния клеевых масс и, согласно стандарту, подходит 
как для контроля качества, так и для исследования 
свойств адгезива2 [15]. 

Определение сопротивления  
статическому сдвигу (shear resistance test)

При испытании адгезивов на сопротивление ста-
тическому сдвигу измеряют силу, необходимую для 
отрыва образца стандартной площади от стандарт-
ной плоской поверхности (металлической пластины)  
в направлении, параллельном поверхности, к кото-
рой она прикреплена. Это испытание позволяет ко-
личественно охарактеризовать усилие, необходимое 
для смещения образца на пластине, путем опреде-
ления времени, необходимого для удаления образ-
ца стандартной площади с пластины при воздейст- 
вии стандартной постоянной нагрузки. Необходимым 
условием использования результатов теста в качест- 
ве истинной меры внутренней прочности адгезива  
является когезионный характер разрушения адгези-
онного соединения [14].

Для проведения тестирования на сопротивление 
статическому сдвигу используется оборудование, схе-
матически изображенное на рисунке 6.

Подробно условия и методика теста приводятся 
в стандартах ASTM D3654/D3654M-06(2019) «Standard 
Test Methods for Shear Adhesion of Pressure-Sensitive 
Tapes», ISO 29863:2018 «Self-adhesive tapes  – Measure-
ment of static shear adhesion» и ряде других.

2 ASTM D6195-22. Standard Test Methods for Loop Tack. 
Available at: https://store.astm.org/d6195-22.html. Accessed: 
02.08.2024.

Рисунок 5. Устройство для тестирования липкости ме-
тодом зонда: 
1 – плоский зонд; 2 – образец

Figure 5. Probe tack device: 
1 – flat probe; 2 – sample

Рисунок 4. Устройство для измерения липкости мето-
дом катящегося шара: 
1 – шарик из нержавеющей стали; 2 – образец

Figure 4. Rolling-ball device used to measure tack: 
1 – stainless steel ball; 2 – sample
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Определение биоадгезии  
и прогнозирование адгезии in vivo

Одной из главных задач при разработке адге-
зивных пластин становится оценка и прогнозиро- 
вание их адгезии непосредственно к коже в про- 
цессе эксплуатации. В этом случае описанные в ря-
де работ  [18, 19] стандартные тесты адгезионных  
характеристик, проведенные на коже доброволь-
цев in vivo, хоть и позволяют получить наиболее ре-
левантные количественные значения адгезии отсла- 
ивания или липкости, тем не менее не подходят для 
массовых лабораторных испытаний и контроля ка- 
чества изделий в связи с высокой вариабельностью  
адгезии к коже в зависимости от пола и возраста,  
физиопатологического статуса организма, а также  
места аппликации  [14]. Кроме того, в этом случае  
проблемой является низкая производительность  
измерений, а также присутствуют определенные рис- 
ки, связанные с безопасностью тестирования. Аль-
тернативой может быть использование кожи живот-
ных ex vivo, например кожи крыс при зондировании 
липкости, описанном в работе [20] для гидрокол- 
лоидных повязок. Такой подход можно считать 
оправданным для немногочисленных исследований 
адгезии на стадии разработки изделия, однако и в 
этом случае проблемы стандартизации кожи живот-
ных, а также производительности и этичности мас-
штабирования данного метода испытаний остаются 
нерешенными. 

Стандартные методы изучения адгезионных ха-
рактеристик, основанные на взаимодействии адге-
зива с жестким металлическим субстратом, обла- 
дают рядом достоинств, таких как высокая произ- 
водительность, хорошая воспроизводимость и отно-
сительная простота. Тем не менее результаты этих 
измерений на практике зачастую слабо коррелируют  
с адгезией ЧДА к коже, что связано с существенными 
отличиями поверхностных и механических свойств 

кожи от металлических субстратов [14]. Так, чистая 
сухая кожа является субстратом с меньшими зна-
чениями свободной поверхностной энергии (по- 
верхностного натяжения), чем стандартная стальная  
пластина, в связи с чем она хуже смачивается адге- 
зивом при контакте, что приводит к меньшей на- 
чальной липкости  [21]. В связи с этим рядом иссле- 
дователей были предложены модификации стан- 
дартных методов испытаний, предполагающие заме-
ну высокоэнергетических металлических субстратов  
на низкоэнергетические полимерные, такие как по-
лиэтилен и политетрафторэтилен, при использова-
нии которых значения адгезионных характеристик 
были близки к таковым для трупной кожи [21, 22]. В 
частности, этот подход использовали для разработ- 
ки уже упомянутого стандартного метода тестиро- 
вания адгезионной прочности адгезивных пластин. 

Критическое поверхностное натяжение кожи не 
является постоянной величиной; согласно литера-
турным данным, оно возрастает по мере увеличения 
относительной влажности и температуры кожи  [22], 
что затрудняет использование вышеуказанных по-
лимеров для моделирования влияния влажности 
на адгезию в экспериментах in vitro. Для этой цели 
в роли субстрата могут использоваться пластины, 
покрытые коллагеном с различным содержанием 
влаги [23].

Помимо поверхностной энергии, на адгезию к  
коже влияют такие ее параметры, как шероховатость, 
а также деформируемость (сопротивление) при рас- 
тяжении и изгибе [14]. Так, предложенный в рабо-
те Lir и др. [24] модельный материал на основе сши-
того желатина, обладающий шероховатостью реаль-
ной живой кожи и сопоставимыми механическими 
свойствами, продемонстрировал в тестах на отслаи-
вание меньшую величину адгезионной прочности, 
чем аналогичный материал с гладкой текстурой по-
верхности; при этом значения, полученные для ше-
роховатого материала, были очень близки к резуль-
татам, полученным для кожи. Кроме того, Renvoise и 
др. изготовлен субстрат, модуль Юнга которого бли-
зок к значениям, типичным для кожи. При скорости 
отслаивания от 10  мм/мин до 400  мм/мин такой ма- 
териал деформируется подобно коже, а также де- 
монстрирует аналогичный режим разрушения и 
близкие значения силы отслаивания  [25]. Вышеопи-
санное делает упомянутые синтетические материалы 
перспективной заменой стандартных стальных суб-
стратов при изучении адгезионных характеристик 
лекарственных препаратов и медицинских изделий,  
в том числе адгезивных пластин.

Моделирование адгезии  
на основании реологических свойств адгезивов

Важной особенностью параметров адгезии явля- 
ется возможность не только измерять их, но и с вы-
сокой степенью точности прогнозировать на осно-
вании реологических характеристик полимерных 
адгезивов.

Рисунок 6. Устройство для определения величины со-
противления статическому сдвигу: 
1 – испытательная пластина; 2 – образец; 3 – стандарт-
ная нагрузка

Figure 6. Shear test apparatus: 
1 – test plate; 2 – sample; 3 – standard load

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



165РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Как правило, входящие в состав клеевого слоя 
эластомеры, подвергаясь деформации, могут де-
монстрировать вязкоупругость – свойства одновре-
менно жидкостей и твердых тел. Измеренные в экс- 
перименте значения динамических напряжений и  
динамической деформации вязкоупругого тела, под-
вергаемого воздействию синусоидальных колеба-
ний, позволяют рассчитать их отношение – величи- 
ну, называемую комплексным модулем G (при де- 
формации сдвига).

Комплексный модуль – это величина, действитель-
ной частью которой является модуль накопления (G'), 
характеризующий упругую составляющую отклика  
системы, а мнимой – соответствующий вязкой состав- 
ляющей отклика системы модуль потерь (G"). Соотно-
шение между модулями потерь и накопления (G"/G') 
дает величину, известную как тангенс угла потерь 
(tan δ), который является мерой количества энергии 
деформации, что рассеивается в виде тепла во время 
каждого цикла напряжения [14, 27].

На настоящий момент известны эмпирические 
критерии, позволяющие предсказать проявление лип-
кости материалов исходя из их реологических ха- 
рактеристик. Наиболее широко известен критерий 
Дальквиста, согласно которому липкость возникает, 
когда модуль накопления для полимера, определя- 
емый при частоте 1 Гц, менее 100 кПа [23]. Применя-
ются и более сложные критерии липкости, в частно- 
сти «окна вязкоупругости» Чанга [27]. 

Адгезия при сдвиге, как правило, наблюдается  
при несколько более высоких частотах, чем мгно-
венная липкость, и требует более высоких значений  
модуля накопления. При этом величина сопротив-
ления статическому сдвигу связана с модулем пла- 
то кривой частотной зависимости модулей: чем  
длиннее плато высокой эластичности, тем выше со-
противление сдвигу.

Наконец, процесс разрушения адгезионного со- 
единения при отрыве адгезива от субстрата проис-
ходит при высоких скоростях нагружения и требует 
от ЧДА высокой когезионной прочности, близкой к  
твердому телу. Поэтому высокими значениями проч-
ности на отслаивание будут обладать те ЧДА, у кото-
рых модуль потерь преобладает при низких частотах 
(G" > G'), а модуль упругости – при высоких (G" < G'). 

Таким образом, для типичного эластомерного  
ЧДА липкость проявляется при низких частотах на-
пряжений в диапазоне от 0,005 до 0,05 рад/с, со-
противление сдвигу, как более высокоскоростной 
процесс, – в пределах от 0,05 до 0,5 рад/с, а адге- 
зия отслаивания, которая является типичным высо-
коскоростным процессом, реализуется в диапазоне 
от 100 до 1000 рад/с [26].

Для определения комплексного модуля и дру-
гих реологических характеристик вязкоупругих гид- 
роколлоидных адгезивов при высокочастотных де-
формациях эффективным является метод динамиче-
ского механического анализа (ДМА). Метод может 

применяться в испытаниях различных материалов в 
соответствии с рядом стандартов, в частности ASTM 
D4065-20 «Standard Practice for Plastics: Dynamic 
Mechanical Properties: Determination and Report of 
Procedures».

Сущность метода ДМА заключается в исследова-
нии вязкоупругих свойств материалов в зависимости 
от времени, температуры или частоты при различ- 
ных осциллирующих нагрузках. Это достигается за 
счет синусоидальной деформации образца с после-
дующей фиксацией напряжения: при известном на-
пряжении образец деформируется на определенное 
значение, которое зависит от его жесткости. Метод,  
таким образом, позволяет оценить жесткость и амор- 
тизацию испытуемого образца, для выражения чего  
используют величины модуля упругости и угла по- 
терь соответственно.

В разработке и исследовании адгезивных плас- 
тин, помимо прогнозирования адгезионных характе-
ристик клеевого слоя, метод ДМА позволяет решать 
такие задачи, как определение интервала вязкоупру-
гости полимеров, исследование характеристик поли- 
мерных смесей и влияния модифицирующих доба- 
вок, старение материалов, влияние содержания фи-
зически или химически связанной воды на свойст- 
ва материалов, изменение свойств материалов под  
действием факторов внешней среды [18, 29].

Абсорбция адгезивных пластин 

Способность поглощать влагу с поверхности ко-
жи перистомальной области при длительном ноше- 
нии является важнейшим свойством адгезивных пла-
стин, способствующим выполнению одной из ос-
новных функций пластин – защиты перистомальной 
кожи, тем самым препятствуя мацерации кожи и раз-
витию болезнетворных микроорганизмов [30]. Кро-
ме того, способность гидроколлоидных компонентов  
пластины влияет на значения адгезии к коже: при  
поглощении влаги адгезия увеличивается, однако 
чрезмерное поглощение будет приводить к утрате  
адгезивом липкости.

Определение водопоглощения для адгезивных 
пластин предусмотрено нормативной документацией  
(ГОСТ Р 58237–2022 и ГОСТ Р ИСО 12505–1–2019), в 
соответствии с которой используется для оценки  
сорбционной способности клейкой (контактиру-
ющей с кожей) поверхности адгезивной пластины 
при помощи цилиндра с физиологическим раство-
ром в условиях проведения испытаний в течение  
6  часов. В основе испытания лежит методика опреде-
ления водопоглощения раневыми повязками, преду- 
смотренная европейским стандартом EN 13726-1-
2002 «Primary Wound Dressing Test Methods. Aspects 
of Absorbency».

Методика проведения испытания имеет следу- 
ющий порядок: круглые образцы адгезивных пластин  
с удаленным защитным покрытием фиксируются на 
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испытательных цилиндрах адгезивным слоем внутрь 
цилиндра. После взвешивания цилиндров с пласти- 
нами и добавления внутрь физиологического раст- 
вора цилиндры термостатируют при 37  °C в течение 
6  часов. Затем, полностью удалив остатки жидкости, 
повторно взвешивают емкость с образцом. 

Количество жидкости (Кv), поглощенное пласти-
ной, рассчитывают по разности веса образца до и 
после контакта с жидкостью. Абсорбционную спо-
собность выражают как отношение количества по-
глощенной жидкости к площади образца пластины  
(мг/см2). Схема проведения испытания на абсорбцию 
приведена на рисунке 7.

Устойчивость к эрозии

Поглощение адгезивными пластинами влаги те- 
ла, а также возможность контакта с выделениями  
из стомы приводит к их постепенной деформации и  
со временем к разрушению (эрозии), что влечет за  
собой утрату пластиной функциональности. В связи  
с этим одной из важнейших характеристик адгезив- 
ных пластин, требующих испытания при моделиро- 
вании их использования, является устойчивость к  
эрозии  – способность сохранять физическую форму 
под воздействием влаги и выделений из стомы.

Метод испытания на устойчивость пластин к эро-
зии, описанный в ГОСТ Р 58237–2022 и ГОСТ Р ИСО 
12505-2–2019, подразумевает воздействие на зону  
вокруг центрального отверстия пластины диаметром 
25  мм физиологическим раствором при перемеши- 

вании, с выдержкой в течение 24 ч при 37  °С, с по- 
следующим измерением внутреннего диаметра от-
верстия и внешнего диаметра пластины. Результаты 
описывают следующим образом: внутренний диаметр 
(отверстия) после испытания более 25 мм – внешняя 
эрозия, менее 25  мм – внутреннее разбухание, совпа-
дение внешнего диаметра пластины и края обесцве- 
тившейся области  – разрушившаяся граница. Сле- 
дует, однако, отметить, что данное испытание учиты-
вает влияние на целостность пластины только влаги  
и не моделирует воздействие агрессивных фермен- 
тов и химически активных растворенных веществ, ко-
торые также присутствуют в выделениях из стомы,  
что, в свою очередь, может давать результаты, су- 
щественно отличные от условий ношения пластины.

Для проведения испытания используется прибор, 
состоящий из испытательного стакана, куда помеща-
ют физиологический раствор, установочного диска, к  
которому прикрепляется образец пластины, и крыш-
ки, которая при помощи распорной трубки соединя- 
ется с диском, а затем полученной конструкцией 
(крышкой в сборе) закрывает стакан. Прибор и про- 
цедура испытания представлены на рисунке 8.

Паропроницаемость

Паропроницаемость – важная характеристика  
адгезивных систем, предназначенных для ношения 
на коже в течение длительного времени, так как 
способность пропускать пары воды прямо влияет 
на адгезию клеевого слоя к коже и, следовательно, 

Рисунок 7. Схема проведения испытания на водопоглощение: 
1 – место среза наконечника шприца; 2 – адгезивная пластина, 3 – защитное покрытие пластины; 4 – шприц или  
цилиндр с фиксирующим кольцом или фланцем; 5 – взвешивание цилиндра перед добавлением жидкости; 6 –  
добавление физиологического раствора в емкость; 7  – термостат; 8 – пленка, закрывающая цилиндр; 9 – опо- 
рожнение цилиндра; 10 – стойка для подвешивания цилиндра; 11 – взвешивание цилиндра после испытания

Figure 7. Scheme of the water absorption test: 
1 – place of the syringe tip cut; 2 – adhesive plate; 3 – plate protective liner; 4 – syringe or cylinder with a fixing ring  
or flange; 5 – weighing of the cylinder before adding fluid; 6 – adding saline solution to the container; 7 – thermostat; 8 –  
film covering the cylinder; 9 – emptying the cylinder; 10 – stand for hanging the cylinder; 11 – weighing of the cylinder 
after the test
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на долговечность клеевого соединения гидрокол-
лоидных систем. Также от паропроницаемости изде-
лия зависит, будет ли оно проявлять окклюзионные  
свойства по отношению к коже. Измерение паро- 
проницаемости позволяет количественно опре-
делить количество воды, диффундирующей через 
пленку, на единицу площади, времени и градиента 
давления [31].

Существующая нормативная документация на ме-
тоды испытаний адгезивных пластин не предусма-
тривает тестирование паропроницаемости, однако  
проведение данного испытания как для пластины  
целиком, так и в отношении отдельно клеевого слоя 
пластины и подложки может быть полезным для по- 
нимания возможности сохранения изделием опти-
мального уровня влаги в перистомальной области.  
В связи с чем возможным представляется использо-
вание общих методов, применяемых для испытаний  

широкого круга изделий и материалов, таких как  
гидроколлоидные раневые повязки, искусственная  
кожа, пластмассы и пленки и т. п.

Наиболее широко используемым методом изме-
рения паропроницаемости является стандартный ме- 
тод испытаний ASTM E96/E96M-24 «Standard Test 
Methods for Gravimetric Determination of Water Vapor 
Transmission Rate of Materials»1, также известный как 
чашечный метод. 

Метод основан на создании разницы в упруго- 
сти паров воды по разные стороны от испытуемо-
го образца и гравиметрическом определении коли- 
чества паров воды, прошедших через единицу пло-
щади образца за единицу времени. Испытуемый об-
разец располагают так, чтобы он герметично закры-
вал горлышко тестового стакана, внутри которого 
находится дистиллированная вода, которая создает 
определенное давление пара в зависимости от тем-
пературы. Герметично закрытый стакан помещают  
в герметичную камеру или эксикатор с силикаге-
лем и хранят при постоянной температуре. Градиент  
парциального давления между обеими сторонами  
образца из-за разной относительной влажности соз-
дает движущую силу, которая способствует диффу- 
зии воды через образец, что приводит к уменьше-
нию веса стакана. В условиях динамического равно-
весия потеря веса стакана постоянна, и по ней рас-
считывается проницаемость образца при данной 
температуре [31]. 

Измерение рН поверхности

Обеспечение оптимального уровня pH поверх-
ности адгезивных пластин играет важную роль в пре-
дотвращении перистомальных осложнений и осу-
ществлении комфортного ношения калоприемников 
(уроприемников). Как чрезмерно высокие, так и чрез-
мерно низкие значения pH по сравнению с физио- 
логическим pH кожи могут быть причиной болевых 
ощущений, раздражения кожи и развития дермати-
та  [32]. В связи с этим испытание на рН поверхности 
пластины играет важную роль в разработке и конт- 
роле качества этих изделий.

В соответствии с ГОСТ Р 58237-2022 и ГОСТ Р ИСО 
12505-1-2019 измерение значения pH клеевой по-
верхности адгезивной пластины, контактирующей с 
кожей, проводится в увлажненном состоянии с по- 
мощью стеклянного электродного рН-метра с пло- 
ским электродом путем прижимания электрода к по-
верхности пластины и фиксирования значения pH.  
Измерение производят после 4 часов контакта об- 
разца адгезивной пластины с физиологическим раст- 
вором при температуре 37  °C и не менее 1 часа при 
комнатной температуре.

1 ASTM E96/E96M-24. Standard Test Methods for Gravi- 
metric Determination of Water Vapor Transmission Rate of Ma-
terials. Available at: https://store.astm.org/e0096_e0096m-24.
html. Accessed: 02.08.2024.

Рисунок 8. Прибор для проведения испытания на устой-
чивость к эрозии адгезивных пластин: 
1 – испытательный стакан; 2 – крышка от стакана; 3  – 
вентиляционное отверстие; 4 –зажимы; 5 – фикси-
рующая распорная трубка; 6 – образец адгезивной 
пластины; 7 – водонепроницаемый пенопласт; 8 – уста-
новочная пластина (диск); 9 – изоляционный матери-
ал; 10 – магнитная мешалка; S – стартовое отверстие. I –
внутренний диаметр; О – внешний диаметр; а – крышка 
в сборе; b – стакан; с – крышка в сборе в перевернутом 
положении

Figure 8. Device for testing the wet integrity of adhesive 
plates: 
1 – test cup; 2 – cover; 3 – ventilation hole; 4 – clamps; 
5  – fixing spacer tube; 6 – sample of an adhesive plate; 
7  – waterproof plastic foam; 8 – mounting plate (disc); 
9  – insulating material; 10 – magnetic stirrer. S – starting 
hole; I  – internal diameter; O – outer diameter; a – cover 
assembly; b – cup; c – cover assembly in an inverted 
position
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Медицинские свойства

Раздражающий  
и сенсибилизирующий потенциал

Испытания раздражающего и сенсибилизирую-
щего потенциала адгезивных пластин могут быть про-
ведены согласно ГОСТ ISO 10993-10–2011 «Изделия 
медицинские. Оценка биологического действия ме- 
дицинских изделий. Часть 10. Исследования раздра- 
жающего и сенсибилизирующего действия». Испыта-
ния проводят in vivo (на животных и, в определенных 
обстоятельствах, на добровольцах).

Микробная чистота

Согласно ГОСТ Р 53498-2019 определение мик- 
робной чистоты проводят по ГОСТ ISO 11737-1 «Сте- 
рилизация медицинских изделий. Микробиологиче-
ские методы. Часть 1. Оценка популяции микроорга-
низмов на продукции» для нестерильных медицин-
ских изделий пластырного типа, кроме фиксирующих 
лейкопластырей, не контактирующих непосредствен-
но с поврежденной поверхностью кожного покрова.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе были проведены обзор и анализ мето-

дов испытаний свойств адгезивных пластин, преду- 
смотренных нормативной документацией, таких как 
внешний вид, pH поверхности, абсорбционная спо-
собность пластин, устойчивость к эрозии и адгези-
онная прочность. Кроме того, описаны методы, не 
вошедшие в российские стандарты, но тем не менее  
представляющие интерес при разработке и иссле-
довании технических и эксплуатационных характе-
ристик адгезивных пластин, а также при контроле  
их качества, в том числе с точки зрения включе-
ния этих методов в соответствующие стандарты при  
условии унификации и адаптации под особенности 
адгезивных пластин. 

Так, помимо регламентированного стандартом 
испытания на адгезионную прочность, для исследо-
вания адгезии пластин может применяться ряд ме-
тодов, таких как испытание сопротивления стати-
ческому сдвигу (shear test) и методы определения 
мгновенной липкости, включая петлевой метод, ме-
тод катящегося шара и метод зонда. Кроме того,  
описаны возможности модификации стандартных  
методов изучения адгезии для повышения корре- 
ляции между результатами испытания и реальной 
адгезией к коже. Также показана возможность при-
менения динамического механического анализа для 
прогнозирования адгезионных характеристик плас- 
тин на основании реологических свойств клеево-
го слоя. Кроме того, описаны и охарактеризованы 
возможные методы изучения механических харак-
теристик компонентов адгезивных пластин, методы 
определения паропроницаемости, а также ключевых 
медицинских характеристик изделий.
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Резюме
Введение. Состав полимерных композиций, являющихся основой большинства лекарственных форм, предназначенных 
для аппликации на кожу, в том числе трансдермальных пластырей, помимо биофармацевтических свойств лекарственного 
препарата, определяет также потребительские свойства лекарственной формы. Потребительские свойства, в свою  
очередь, имеют важное значение для пациента, в том числе обуславливая его приверженность не только к терапии, но 
и конкретному производителю. Адгезивные пластины калоприемников (уроприемников), служащие для крепления 
стомных мешков и защиты кожи перистомальной области, характеризуются совокупностью потребительских 
свойств, определяющих их качество, являются хорошей моделью для изучения влияния потребительских свойств на  
предпочтения пациента.
Цель. Разработка методики сравнительного анализа полимерных композиций адгезивных пластин на основе их 
потребительских свойств. 
Материалы и методы. Для достижения цели исследования применялся комплекс методов, включающий в себя 
библиографический, аналитический, сравнительный, опросный и структурно-функциональный анализы. Для определения 
весовых коэффициентов различных потребительских характеристик адгезивных пластин был проведен опрос экспертов. 
Результаты и обсуждение. Определены основные потребительские свойства адгезивных пластин, к которым 
отнесены: отсутствие остатков адгезива на коже после удаления, легкость удаления, время ношения, гибкость, простота 
использования, устойчивость к влаге и выделениям, комфорт использования, прилипание, прочность сцепления с кожей, 
предотвращение подтеканий и отсутствие перистомальных осложнений. На основании экспертной оценки определены 
весовые коэффициенты для каждого потребительского свойства, предложена методика сравнительной оценки  
адгезивных пластин калоприемников (уроприемников), которая может быть использована для сравнительного анализа 
адгезивных пластин различных производителей.
Заключение. Разработанная методика сравнительной оценки адгезивных пластин может быть использована в качестве 
основы при разработке подобной методики оценки апплицируемых на кожу лекарственных форм на основе их 
потребительских свойств.

Ключевые слова: полимерные композиции, адгезивные пластины, сравнительный анализ, потребительские свойства
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Abstract
Introduction. Polymer compositions, which are the basis of most dosage forms intended for application to the skin, including 
transdermal patches, determine both the biopharmaceutical properties of the drug and the consumer properties of the dosage 
form. Consumer properties are important for the patient. They determine the patient's commitment not only to therapy, but 
also to a specific manufacturer. Adhesive plates of colostomy bags are used for fixing ostomy bags and protecting the skin  
of the peristomal area. They are characterized by a set of consumer properties that determine their quality and may be a good 
model for studying the influence of consumer properties on patient preferences.
Aim. Development of comparative analysis method of adhesive plates polymer compositions based on consumer properties.
Materials and methods. To achieve the research goal, a set of methods was used, including bibliographic, analytical, comparative, 
survey and structural-functional analysis. To determine the weighting coefficients of various consumer characteristics of  
adhesive plates, a survey of experts was conducted. 
Results and discussion. The main consumer properties of adhesive plates of ostomy pouches have been determined, which 
include: no adhesive residue on the skin after removal, ease of removal, wearing time, flexibility, ease of use, resistance to  
moisture and secretions, comfort of use, adhesion, strength of adhesion to the skin, prevention of leakage and no peristomal 
complications. Based on expert evaluation, weighting coefficients for each consumer property were determined, and a 
methodology for comparative evaluation of adhesive plates of ostomy pouches was proposed. The methodology can be used  
for comparative analysis of adhesive plates from different manufacturers.
Conclusion. A methodology for the comparative evaluation of ostomy pouches was successfully developed. It can be used as  
a basis for developing a similar methodology for evaluating skin-applied dosage forms based on their consumer properties.

Keywords: polymer composition, adhesive plates; comparative analysis; consumer properties
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ВВЕДЕНИЕ
Состав полимерных композиций – носителей ак-

тивных фармацевтических субстанций, как правило, 
включает в себя широкий перечень вспомогательных 
веществ, в том числе низкомолекулярных, и опреде-
ляет не только биофармацевтические свойства ле- 
карственного препарата, но и его физико-механиче-
ские свойства. 

Так, в случае пластырей, в том числе трансдер-
мальных, полимерная матрица и функциональные 
наполнители определяют такие характеристики, как 
механическая прочность, эластичность, адгезия к ко-
же, устойчивость к влаге и др. Эти характеристики не 
являются фармакопейными, однако проявляются при 
использовании данной лекарственной формы и в со-
вокупности определяют ее качество, а значит, мо-
гут рассматриваться как потребительские свойства. 
Удобство нанесения, отсутствие следов после уда-
ления и приятные тактильные ощущения, также яв-
ляющиеся потребительскими свойствами трансдер-
мальных пластырей, повышают доверие пациента к 
выбранному лекарственному препарату и обеспе-
чивают высокий уровень приверженности пациента 
лечению.

Таким образом, совокупность потребительских 
свойств напрямую связана с удовлетворенностью па-
циентов и определяет состав и технологию произ- 
водства полимерных композиций, предназначенных 
для аппликации на кожу. Кроме того, может служить 
основанием для сравнения лекарственных форм раз-
личных производителей.

Адгезивные пластины, предназначенные для гер- 
метичного и надежного крепления стомных мешков 
на коже передней брюшной стенки, а также для за-
щиты кожи перистомальной области от выделений 
из стомы и сохранения физиологических функций 
кожи, являются ключевым элементом в обеспечении 
надлежащей работы калоприемника (уроприемни-
ка)1 [1, 2].

1 ГОСТ Р ИСО 12505-1-2019. Адгезивные пластины ка-
лоприемников и уроприемников. Размер, рH поверхности 
и абсорбция. Методы испытаний. Часть 1. Размер, рН по-
верхности и абсорбция. Доступно по: https://docs.cntd.ru/
document/1200166274. Ссылка активна на 06.11.2024.

При этом адгезивные пластины с позиции това-
ра имеют ряд определяющих качество свойств, про-
являющихся при использовании потребителем2, 
что объединяет их с лекарственными препаратами, 
предназначенными для нанесения на кожу, так как 
именно правильно подобранные адгезивные плас- 
тины, обеспечивающие комфортное и надлежащее 
использование калоприемников (уроприемников), 
имеют решающее значение для здоровья, благо-
получия и общего качества жизни стомированных 
пациентов.

Это делает адгезивные пластины хорошей моде-
лью для разработки методики сравнительного анали- 
за форм, предназначенных для аппликации на кожу, 
на основе их потребительских свойств. 

Целью данной работы является разработка ме-
тодики сравнительного анализа полимерных компо-
зиций адгезивных пластин на основе их потребитель-
ских свойств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели был исполь-

зован комплекс методов исследования: библиографи-
ческий, аналитический, сравнительный, опросный и 
структурно-функциональный анализы.

Для определения основных потребительских 
свойств адгезионных пластин осуществлялся инфор-
мационный поиск в базах данных РИНЦ, PubMed, 
Scopus, Google Scholar.

Поиск проводился по следующим ключевым сло-
вам и словосочетаниям: «адгезивные пластины для 
стомы/колостомы/уростомы/илеостомы»; «адгезив-
ные пластины к калоприемникам/уроприемникам»; 
«сравнительный анализ медицинских изделий»; «по-
требительские свойства медицинских изделий/кало-
приемников/уроприемников», а также их аналогам на 
английском языке.

Для определения весовых коэффициентов по-
требительских свойств адгезивных пластин, отража-
ющих значимость каждого показателя (свойства) для 

2 ГОСТ Р 51303-2013. Торговля. Термины и определе- 
ния. Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200108793. 
Ссылка активна на 06.11.2024.
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потребителя, был проведен опрос экспертов в фор-
ме интервью [3]. Интервью проводилось в соответст- 
вии с методом «Делфи», в результате которого бы-
ло опрошено 11  специалистов в области разра-
ботки, производства и применения в клинической 
практике калоприемников (уроприемников)  [4, 5]. 
Значимость показателя оценивалась по 10-бальной 
шкале (таблица 1).

Таблица 1. Критерии оценки значимости  
потребительских свойств

Table 1. Criteria for assessing the significance  
of consumer properties

Оценка
Аppraisal

Значимость показателя  
(потребительского свойства)

Significance of the indicator  
(consumer property)

10

Значимость показателя оказывает решающее 
влияние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has a decisive influen- 
ce on consumer preference

9

Значимость показателя оказывает основное 
влияние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has a major impact  
on consumer preference

8

Значимость показателя оказывает значитель-
ное влияние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has a significant 
impact on consumer preference

7

Значимость показателя оказывает большое 
влияние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has a great impact  
on consumer preference

6

Значимость показателя оказывает влияние на 
предпочтение потребителя выше среднего
Significance of the indicator has an above-average 
impact on consumer preference

5

Значимость показателя оказывает среднее вли- 
яние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has an average effect 
on consumer preference

4

Значимость показателя оказывает влияние на 
предпочтение потребителя ниже среднего
Significance of the indicator has an impact on 
consumer preference below average

3

Значимость показателя оказывает незначитель-
ное влияние на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has a negligible effect 
on consumer preference

2

Значимость показателя практически не влияет 
на предпочтение потребителя
Significance of the indicator has little or no effect  
on consumer preference

1

Значимость показателя не влияет на предпочте-
ние потребителя
Significance of the indicator does not affect 
consumer preference

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основные потребительские свойства  
адгезивных пластин

Гибкость

Под гибкостью, являющейся одной из важней-
ших потребительских характеристик адгезивных пла-
стин, имеющей большое значение для пациентов  [6], 
подразумевается способность пластины изгибаться и  
растягиваться под действием внешних сил, не разру-
шаясь. Так, при достаточной гибкости пластины па- 
циент может заниматься повседневными делами, не 
испытывая дискомфорта, так как в этом случае плас- 
тина адаптируется к движениям тела, сохраняя плот-
ный контакт с кожей перистомальной области в ус-
ловиях неровности рельефа и не вызывая при этом 
неприятных ощущений. В свою очередь, именно 
обеспечение плотного прилегания к коже является  
одним из ключевых условий как длительного време- 
ни ношения, так и предотвращения подтекания вы- 
делений из стомы под пластину [7].

Гибкость адгезивной пластины зависит прежде 
всего от структурно-механических свойств входящих  
в ее состав материалов, а также от количественных  
соотношений между этими материалами, благодаря  
чему может регулироваться в относительно широ-
ких пределах на стадии разработки состава пластины.  
Толщина пластины – это еще один фактор, влияющий 
на гибкость: чем меньше толщина, тем выше гибкость, 
как правило, в связи с чем толщина пластин обычно 
уменьшается от центра к краям. 

Основные параметры, которыми можно охарак- 
теризовать гибкость пластины, включают в себя та- 
кие структурно-механические характеристики, как 
упругость [8, 9] и пластичность1 [10].

Прилипание

Способность адгезивных пластин к прилипанию, 
то есть к формированию и поддержанию соединения 
при контакте с кожей в течение всего периода при- 
менения, или, иначе, адгезия к коже, является одним 
из ключевых потребительских требований, предъяв-
ляемых к адгезивным пластинам [11]. Помимо своей 
основной функции – удержания стомного мешка, этот 
фактор напрямую связан со временем ношения ка-
лоприемника и защитой перистомальной области от 
протеканий. Прилипание реализуется за счет межмо-
лекулярного взаимодействия на межфазной границе 
между гидроколлоидным слоем пластины, обладаю-
щим достаточной собственной липкостью (или допол-
нительным клеевым слоем в случае отсутствия лип-
кости у гидроколлоидной основы), с одной стороны,  

1 ГОСТ 18299-72. Материалы лакокрасочные. Метод 
определения предела прочности при растяжении, отно-
сительного удлинения при разрыве и модуля упругости.  
Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200019439. 
Ссылка активна на 06.11.2024.
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и субстратом (кожей) – с другой [12]. При этом обра- 
зование адгезионного соединения, а также прочность 
уже сформированного соединения обеспечиваются 
комплексом факторов, среди которых механические, 
химические, адсорбционные, электрические и диф- 
фузионные свойства адгезива и субстрата, а также 
факторы среды [13].

Адгезионные свойства пластин, содержащих чувст- 
вительные к давлению адгезивы, могут быть охарак-
теризованы как способностью к формированию ад-
гезионного соединения (мгновенная липкость), так  
и способностью удерживать это соединение под  
действием деформирующих воздействий различно- 
го рода (адгезионная и когезионная прочность). Од-
нако, если рассматривать влияние адгезионных ха-
рактеристик пластин именно на способность прили-
пать к коже, то основным измеряемым показателем 
для характеристики изделия по этому параметру бу-
дет являться именно мгновенная липкость, харак-
теризующая способность материала образовывать 
прочное адгезионное соединение с субстратом при 
приложении к адгезиву небольшого внешнего дав-
ления в течение непродолжительного времени (не-
сколько секунд). Именно мгновенная липкость ад-
гезива обеспечивает саму возможность контакта 
между поверхностью изделия и кожей или слизистой 
оболочкой [12].

Изучение мгновенной липкости проводится как 
для оценки принципиальной способности адгезивной 
пластины формировать адгезионное соединение, так 
и для оценки изменения адгезионных характеристик 
в процессе хранения и эксплуатации (например, при  
контакте с парами воды). Кроме того, контроль лип- 
кости особенно важен для обеспечения нетравма- 
тичности изделия, так как при слишком высоком зна- 
чении этого параметра применение изделия может 
быть сопряжено с повреждениями кожи.

При этом мгновенная липкость может быть оха-
рактеризована не только путем измерения силы, не-
обходимой для разрыва соединения и расчета ря-
да других характеристик адгезионного сцепления, 
но и с помощью прогнозирования на основании  
реологических свойств адгезива, входящего в состав 
пластины. 

Прочность сцепления с кожей

В отличие от способности к прилипанию, проч- 
ное сцепление пластины с кожей подразумевает не 
только способность формировать адгезионное со- 
единение с кожей, но и удерживать его в процессе 
эксплуатации. Как и в случае с прилипанием, ключе-
вую роль в обеспечении этого играют адгезионные 
свойства пластин. При этом для характеристики то-
го, насколько прочным является сцепление адгези-
ва с кожей в условиях ношения пластины, ключевы-
ми являются такие адгезионные характеристики, как 
адгезионная прочность при отслаивании и когезион-
ная прочность адгезива (сопротивление статическо-

му сдвигу), характеризующие способность удерживать  
это соединение под действием деформирующих сил.

Помимо адгезионных параметров, напрямую влия- 
ющих на прочность сцепления пластины с кожей, для 
характеристики этого свойства могут быть использо-
ваны косвенные факторы, связанные с воздействием 
условий среды, в которых находится пластина. В ка-
честве такового можно рассматривать устойчивость 
к эрозии, как фактор, влияющий на способность кон-
тактирующего с кожей адгезивного слоя оставать-
ся непрерывным и не уменьшать площадь контакта; 
кроме того, внимания заслуживают факторы, связан-
ные с воздействием влаги на адгезионные характе-
ристики пластины. В качестве таковых могут рассмат- 
риваться величина водопоглощения пластиной и па- 
ропроницаемость. 

Отсутствие подтеканий

Подтекания, или, иначе, утечки выделений из 
стомы за пределы адгезивной пластины или под нее, 
являются серьезной проблемой для стомированных 
пациентов. Утечки из стомы оказывают негативное 
воздействие на повседневную жизнь пациентов. По-
казано, что большинство пациентов со стомой ис-
пытывают постоянную тревогу и опасения в связи 
с тем, что утечка может произойти, а произошедшее 
подтекание вызовет негативные эмоции у окружа-
ющих. Кроме психологического дискомфорта, под-
текания могут стать причиной развития перисто-
мальных кожных осложнений, таких как контактный 
дерматит [14]. 

При этом не соответствующие стоме характери-
стики внешнего вида и структуры пластины, геоме-
трия предназначенного для стомы отверстия в пла-
стине могут повлиять на герметичность резервуарной 
системы, а плохое прилегание к коже может привести  
к утечке выделений и раздражению [15]. 

Для понимания, насколько успешно пластина спо-
собна противостоять протеканиям, следует оценить 
частоту утечек, масштаб протекания и влияние уте- 
чек на качество жизни. Методом оценки этих пара- 
метров может быть ретроспективный анализ, осно-
ванный на данных опроса пользователей и медицин-
ских работников, как это было сделано в исследова-
нии Ostomy Life Study 2019 [16]. Для оценки влияния 
утечек на качество жизни могут быть использова-
ны специально разработанные опросники, например  
Ostomy Leak Impact (OLI) [17] или Ostomy-Q [18], разра-
ботанный для оценки влияния приспособлений для 
стомы на качество жизни.

Комфорт использования

Комфорт, как и простоту применения чего-либо, 
достаточно трудно охарактеризовать какими-либо 
объективными параметрами, так как оба эти понятия 
очень сильно зависят от субъективного восприятия 
людей. Говоря именно о комфорте использования  
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адгезивных пластин, можно лишь предположить, что 
за ощущение комфорта могут отвечать те параметры  
пластин, благодаря которым пластина как минимум 
не вызывает у пациентов негативных физических  
ощущений и эмоций или же помогает с ними справ-
ляться, позволяя жить полноценной жизнью. Однако 
для определения точных параметров пластин, обес- 
печивающих это, может потребоваться полноценное 
социологическое исследование среди пациентов, для  
которого могут быть использованы уже существу- 
ющие инструменты оценки качества жизни, например 
такие, как анкета Stoma-QOL [19].

Устойчивость к влаге и выделениям  
(устойчивость к эрозии)

Устойчивостью к эрозии называется способность 
адгезивной пластины сохранять физическую форму 
под воздействием влаги1.

Устойчивость к влаге и выделениям из стомы на-
прямую влияет на способность пластины не подвер-
гаться эрозии, не терять адгезии к коже и благодаря 
этому обеспечивать защиту перистомальной области 
от агрессивного воздействия выделений.

Устойчивость к влаге и выделениям может быть 
охарактеризована такими параметрами, как устой-
чивость к эрозии и величина водопоглощения (аб- 
сорбции) [20].

Время ношения

Время (длительность) ношения адгезивной плас- 
тины является одним из основных потребительских  
свойств, используемых для сравнительной оценки  
различных стомных систем [21, 22]. Длительное вре-
мя ношения считается более предпочтительным, 
так как, по имеющимся в настоящее время дан-
ным, частая смена адгезива, прилегающего к пери-
стомальной коже, отшелушивает также клетки эпи-
дермиса, из-за чего частая смена пластины может 
быть ассоциирована с перистомальными кожны-
ми осложнениями, такими как эритема, волдыри и 
кровотечения [23].

Время ношения пластины до возникновения не-
обходимости ее замены сильно зависит от большин-
ства остальных потребительских свойств: прочного 
адгезионного контакта с кожей, устойчивости к вла-
ге и выделениям (за счет высокой абсорбционной  
емкости и стойкости материалов пластины к агрес- 
сивному кишечному отделяемому, замедляющих эро-
зию пластины), а также паропроницаемости. Нема-
ловажную роль играет и социально-экономический 
аспект: так, по данным Канадского общества кишеч- 
ных исследований, в Северной Америке из-за высо- 

1 ГОСТ Р ИСО 12505-2-2019. Адгезивные пластины кало-
приемников и уроприемников. Методы испытаний. Часть 2. 
Устойчивость к эрозии и адгезивная прочность. Доступно по: 
https://docs.cntd.ru/document/1200166275. Ссылка активна 
на 06.11.2024.

кого финансового бремени и низкой степени социаль-
ной поддержки пациенты зачастую самовольно пре-
вышают срок ношения приспособлений для стомы, 
в связи с чем там широкое распространение полу-
чили пластины с повышенной стойкостью к эрозии и  
улучшенными показателями адгезии, благодаря че-
му их хватает на неделю и больше. В то время как в  
Европе, где более развита социальная поддержка со 
стороны государства, пациенты могут позволить се-
бе менять пластины гораздо чаще, в среднем раз в 
2–3  дня, а сами пластины зачастую не рассчитаны на 
долговременное ношение2.

Время ношения может быть охарактеризовано вре- 
менем, требуемым для полного отклеивания адгезива 
при свободном ношении пациентом в рамках клини-
ческого исследования [24].

Также для оценки этого показателя можно при-
менять метод анкетирования, применяя опросни-
ки, подобные использованному в работе Ричбурга и 
коллег [25].

Простота использования

Простота использования является важным тре-
бованием для средств по уходу за стомой, которое 
довольно многие пациенты отмечают как важное 
для себя свойство [26]. Под простотой использова-
ния подразумевается, что адгезивная пластина и 
стомный мешок должны быть сконструированы та-
ким образом, чтобы у пациентов не возникало су-
щественных затруднений при замене пластины или 
мешка, а сам процесс не занимал много времени. 
Особенно важно это для определенных групп паци-
ентов, могущих испытывать проблемы с самообслу-
живанием. Простота использования также повышает  
вероятность более быстрого обучения пациентов  
самостоятельному использованию средств по уходу  
за стомой.

Легкость удаления пластины

Легкость удаления пластины напрямую связана с  
отсутствием травматичности и возможностью быст- 
рой замены изделия, в то время как несоответствие 
этому требованию может приводить к возникнове-
нию психологического дискомфорта, болевых ощу-
щений и даже повреждению кожи перистомальной 
области [27].

Для легкого и безболезненного удаления пласти-
ны может потребоваться использование дополни-
тельных аксессуаров, например специальных средств 
для удаления адгезивов [23]. Однако главным факто-
ром, обеспечивающим легкость отслаивания, являет-
ся оптимальное значение величины уже упомянутой 
адгезионной прочности: достаточно высокое, чтобы 
сохранять контакт пластины с кожей, в том числе в  

2 Appliance wear times. Available at: https://badgut.org/
information-centre/ostomies/appliance-wear-times/ Accessed: 
06.11.2024.
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условиях воздействия внешних сил, не вызывая боль 
или существенные повреждения кожи. Считается, что 
оптимальные значения силы отслаивания пластины от 
субстрата (человеческой кожи) находятся в интервале 
0,8–1,2 Н [28].

Отсутствие остатков адгезива на коже  
после удаления пластины

Отсутствие остатков адгезива на коже после уда-
ления адгезивной пластины выступает в качестве од-
ного из критериев выбора устройств для стомы па-
циентами. Наличие у адгезивной пластины этого 
свойства служит важным фактором, позволяющим из-
бежать загрязнения одежды и белья остатками адге- 
зива, а также, что гораздо более важно, возникнове-
ния дополнительных неровностей на поверхности ко-
жи и тем самым предотвратить ухудшение сцепления 
сменной пластины с кожей1.

Свойство характеризуется показателями адгезии, 
а именно когезионной прочностью адгезива пласти- 
ны (низкая когезионная прочность приводит к раз- 
рушению сплошного слоя адгезива и его неполному 
удалению с поверхности кожи).

Отсутствие  
перистомальных кожных осложнений

Помимо возникающего, как правило, из-за утечек 
контактного дерматита, существуют и другие пери-
стомальные осложнения, обусловленные уже непо-
средственно негативным влиянием пластины на кожу.  
К ним относят механические повреждения, вызван-
ные чрезмерно сильной адгезией пластины к коже 
или слишком частым отслаиванием адгезива, а в слу-
чае малой когезионной прочности адгезива они мо-
гут быть обусловлены трением при очистке кожи от 
остатков адгезива. В случае высокой чувствительно- 
сти кожи к любому из входящих в состав пластины 
компонентов может развиться иммунологическое ос-
ложнение – аллергическая реакция. Возможно и хи-
мическое повреждение кожи, например, в случае 
слишком большой разницы между pH поверхности 
пластины и pH кожи.

И наконец, перистомальные кожные осложнения 
могут возникнуть в виде инфекционного процесса, 
как правило грибковой инфекции, для которой сре- 
да под пластиной является крайне благоприятной 
из-за тепла человеческого тела и повышенной влаж-
ности, особенно если пластина не обеспечивает 
должного уровня абсорбции или плохо пропускает 
водяной пар [15].

Таким образом, рассматривая параметры, харак-
теризующие способность пластины предотвращать 

1 It is difficult to make the adhesive stick to the skin when  
applying. Available at: https://www.coloplast.co.uk/global/
ostomy/ostomy-self-assessment-tools/troubleshooter/
application-and-removal/poor-adhesion-when-applying/ 
Accessed: 06.11.2024.

перистомальные осложнения, необходимо обратить 
внимание на те из них, которые могут быть причи-
ной описанных выше явлений. Это все адгезионные 
характеристики пластины: устойчивость к эрозии, 
величина водопоглощения, паропроницаемость, раз-
дражающий и сенсибилизирующий потенциал плас- 
тины, микробная чистота и pH поверхности (таб- 
лицы 2 и 3). 

Экспертная оценка значимости  
потребительских свойств

Результаты опроса 11 экспертов в форме интер-
вью представлены в таблице 4. Значимость показателя 
оценивалась баллами от 1 до 10.

Статистическая обработка  
данных оценок экспертов

Рассчитанные статистические значения, такие как 
среднее арифметическое (x– ), стандартное отклонение 
выборки (S), дисперсия (S2), стандартная ошибка сред-
него (Sx– ), погрешность среднего арифметического или 
полуширина доверительного интервала (Δx– ), размах 
данных (Δх), относительное стандартное отклонение 
(RSD), а также значения весовых коэффициентов пред-
ставлены в таблице 5.

Таблица 2. Основные потребительские свойства  
адгезивных пластин

Table 2. The main consumer properties  
of adhesive baseplates

Основные  
потребительские свойства 

адгезивных пластин
Main consumer properties  

of adhesive baseplates

Основные параметры, 
характеризирующие  

потребительские  
свойства адгезивных 

пластин
Main parameters 

characterizing consumer 
properties of adhesive 

baseplates

Гибкость
Flexibility

Упругость
Elasticity
Пластичность
Plasticity

Прилипание
Adhesion

Мгновенная липкость
Tack

Прочность сцепления с кожей
Skin adhesion strength

Адгезионная прочность 
Adhesion strength
Когезионная прочность
Cohesive strength
Устойчивость к эрозии
Resistance to erosion
Водопоглощение
Water absorption value 
(absorption)
Паропроницаемость
Vapor permeability
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Основные  
потребительские свойства 

адгезивных пластин
Main consumer properties  

of adhesive baseplates

Основные параметры, 
характеризирующие  

потребительские  
свойства адгезивных 

пластин
Main parameters 

characterizing consumer 
properties of adhesive 

baseplates

Отсутствие подтеканий
No leakage

Частота утечек
Leakage frequency
Масштаб утечек
Scale of leakage
Влияние утечек на качество 
жизни
Impact of leakage on quality 
of life

Комфорт использования
Comfort of use –

Устойчивость к влаге и выде-
лениям
Resistant to moisture 
and excreta

Устойчивость к эрозии
Resistance to erosion
Водопоглощение
Water absorption value 
(absorption)

Время ношения
Wearing time

Время ношения без потери 
функциональности
Wear time without loss of 
functionality.

Простота использования
Ease of use –

Легкость удаления
Easy removal

Адгезионная прочность 
Adhesion strength

Отсутствие остатков адгезива 
на коже после удаления
No adhesive residue on the skin 
after removal

Когезионная прочность
Cohesive strength

Основные  
потребительские свойства 

адгезивных пластин
Main consumer properties  

of adhesive baseplates

Основные параметры, 
характеризирующие  

потребительские  
свойства адгезивных 

пластин
Main parameters 

characterizing consumer 
properties of adhesive 

baseplates

Отсутствие перистомальных 
осложнений
No peristomal complications

Мгновенная липкость
Tack

Адгезионная прочность 
Adhesion strength

Когезионная прочность
Cohesive strength

Устойчивость к эрозии
Resistance to erosion

Водопоглощение
Water absorption 

Паропроницаемость
Vapor permeability

Раздражающий потенциал 
пластины
Irritation potential 
of the baseplate

Сенсибилизирующий 
потенциал пластины
Sensitizing potential of the 
baseplate

Микробная чистота
Microbiological purity

pH поверхности
pH of the surface

Таблица 3. Некоторые параметры потребительских свойств и методы их испытаний

Table 3. Some parameters of consumer properties and methods of their testing

Параметр
Parametr

Методы испытаний
Test methods

Стандарты
Standards

Упругость
Elasticity Испытание на растяжение

Tensile testing ASTM D882-181

Пластичность
Plasticity

Мгновенная липкость
Tack

Метод зонда
Tensile testing ASTM D2979-012

Метод катящегося шара
Rolling Ball test ASTM D3121-173

Петлевой метод
Loop Tack test ASTM D6195-224

Адгезионная прочность
Adhesion strength

Испытания на отслаивание под углом 
180° или 90°
Peel testing at 180° or 90°

ГОСТ Р ИСО 12505-2–2019 
(идентичен ИСО 12505-2:2016)5

GOST R ISO 12505-2–2019
(identical to ISO 12505-2:2016)5

ASTM D3330/D3330M-04 (2018)6

ASTM D6252/D6252M-98 (2019)7

ISO 29862:2018 8[36]
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Окончание таблицы 3

Параметр
Parametr

Методы испытаний
Test methods

Стандарты
Standards

Когезионная прочность
Cohesive strength

Испытание сопротивления статическо-
му сдвигу
Shear resistance test

ASTM D3654/D3654M-06(2019)9

ISO 29863:201810

Устойчивость к эрозии
Wet integrity

Испытание на устойчивость к эрозии ад-
гезивных пластин
Wet integrity testing

ГОСТ Р ИСО 12505-2–2019
(идентичен ИСО 12505-2:2016)5

GOST R ISO 12505-2–2019
(identical to ISO 12505-2:2016)5

Водопоглощение
Water-absorbency

Испытание на абсорбцию адгезивных 
пластин
Water-absorbency test

ГОСТ Р ИСО 12505-1–2019
(идентичен ИСО 12505-1:2014)11

GOST R ISO 12505-1–2019
(identical to ISO 12505-1:2014)11

Паропроницаемость
Vapor permeability

Чашечный метод
Cup method 

ASTM E96/E96M-2412

Раздражающий потенциал пластины
Irritation potential of the baseplate

Испытания in vivo
In vivo tests

ГОСТ ИСО 10993-10–2011 
(идентичен ИСО 10993-10:2002F)13

GOST ISO 10993-10–2011
(identical to ISO 10993-10:2002)13 

Сенсибилизирующий потенциал пла-
стины
Sensitizing potential of the baseplate

Микробная чистота
Microbiological purity

Оценка бионагрузки in vitro
In vitro bioburden assessment

ГОСТ ISO 11737-1-2012 
(идентичен ИСО 11737-1:1995)14

GOST ISO 11737-1-2012
(identical to ISO 11737-1:1995)14

pH поверхности
pH of the surface

Потенциометрическое определение рН
Potentiometric pH determination

ГОСТ Р ИСО 12505-1–2019
(идентичен ИСО 12505-1:2014)11

GOST R ISO 12505-1–2019
(identical to ISO 12505-1:2014)11

Примечание. 1 ASTM D882-18. Standard Test Method for Tensile Properties of Thin Plastic Sheeting. Available at: https://store.
astm.org/d0882-18.html. Accessed: 06.11.2024.

2 ASTM D2979-01. Standard Test Method for Pressure-32. Sensitive Tack of Adhesives Using an Inverted Probe Machine. 
Available at: https://store.astm.org/d2979-01.html. Accessed: 06.11.2024.

3 ASTM D3121-17. Standard Test Method for Tack of Pressure-Sensitive Adhesives by Rolling Ball. Available at: https://store.astm.
org/d3121-17.html. Accessed: 06.11.2024.

4 ASTM D6195-22. Standard Test Methods for Loop Tack. Available at: https://store.astm.org/d6195-22.html. Accessed: 
06.11.2024.

5 ГОСТ Р ИСО 12505-2-2019. Адгезивные пластины калоприемников и уроприемников. Методы испытаний. Часть  2. 
Устойчивость к эрозии и адгезивная прочность. Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200166275. Ссылка активна на 
06.11.2024.

6 ASTM D3330/D3330M-04. Standard Test Method for Peel Adhesion of Pressure-Sensitive Tape. Available at: https://store.astm.
org/d3330_d3330m-04.html. Accessed: 06.11.2024.

7 ASTM D6252/D6252M-98(2019). Standard Test Method for Peel Adhesion of Pressure-Sensitive Label Stocks at a 90° Angle. 
Available at: https://store.astm.org/d6252_d6252m-98r19.html. Accessed: 06.11.2024.

8 ISO 29862:2018. Self-adhesive tapes – Determination of peel adhesion properties. 2018. Available at: https://www.iso.org/
standard/70311.html. Accessed: 06.11.2024.

9 ASTM D3654/D3654M-06(2019). Standard Test Methods for Shear Adhesion of Pressure-Sensitive Tapes. Available at: https://
store.astm.org/d3654_d3654m-06r19.html. Accessed: 06.11.2024.

10 ISO 29863:2018. Self adhesive tapes – Measurement of static shear adhesion. 2018. Available at: https://www.iso.org/
standard/70312.html. Accessed: 06.11.2024.

11 ГОСТ Р ИСО 12505-1-2019. Адгезивные пластины калоприемников и уроприемников. Размер, рH поверхно-
сти и абсорбция. Методы испытаний. Часть 1. Размер, рН поверхности и абсорбция. Доступно по: https://docs.cntd.ru/
document/1200166274. Ссылка активна на 06.11.2024.

12 ASTM E96/E96M-24. Standard Test Methods for Gravimetric Determination of Water Vapor Transmission Rate of Materials. 
Available at: https://store.astm.org/e0096_e0096m-24.html. Accessed: 06.11.2024.

13 ГОСТ ИСО 10993-10–2011. Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть  10. 
Исследования раздражающего и сенсибилизирующего действия. Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200097629. 
Ссылка активна на 06.11.2024.

14 ГОСТ ИСО 11737-1-2012. Стерилизация медицинских изделий. Микробиологические методы. Часть 1. Оценка популя-
ции микроорганизмов на продукции. Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200097807. Ссылка активна на 06.11.2024.
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Таблица 4. Результаты оценки значимости потребительских свойств адгезивных пластин

Table 4. Results of interviewing experts on the importance of consumer properties of adhesive plates

Оценка
Score

Свойство 
Property

Эксперты
Experts

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Гибкость
Flexibility

8 6 7 7 6 6 8 8 8 7 7

Прилипание
Adhesion

9 9 10 8 9 9 10 9 8 9 8

Прочность сцепления с кожей
Skin adhesion strength

9 10 9 9 9 8 10 10 9 10 9

Отсутствие подтеканий
No leakage

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Комфорт использования
Comfort of use

8 9 9 9 8 8 9 8 9 8 8

Устойчивость к влаге и выделениям
Resistant to moisture and excreta

9 7 8 8 9 8 9 8 8 8 8

Время ношения
Wearing time

7 7 8 7 6 7 8 6 8 7 6

Простота использования
Ease of use

7 8 8 6 8 7 6 8 7 7 6

Легкость удаления
Ease of removal

8 6 6 7 7 6 8 5 7 6 6

Отсутствие остатков адгезива 
на коже после удаления
No adhesive residue on the skin after 
removal

5 4 5 6 3 7 4 5 3 5 5

Отсутствие перистомальных 
осложнений
No peristomal complications

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Note. 1 ASTM D882-18. Standard Test Method for Tensile Properties of Thin Plastic Sheeting. Available at: https://store.astm.org/
d0882-18.html. Accessed: 06.11.2024.

2 ASTM D2979-01. Standard Test Method for Pressure-32. Sensitive Tack of Adhesives Using an Inverted Probe Machine. 
Available at: https://store.astm.org/d2979-01.html. Accessed: 06.11.2024.

3 ASTM D3121-17. Standard Test Method for Tack of Pressure-Sensitive Adhesives by Rolling Ball. Available at: https://store.astm.
org/d3121-17.html. Accessed: 06.11.2024.

4 ASTM D6195-22. Standard Test Methods for Loop Tack. Available at: https://store.astm.org/d6195-22.html. Accessed: 
06.11.2024.

5 GOST R ISO 12505-2-2019. Adhesive plates of ostomy and urostomy bags. Test methods. Part 2. Erosion resistance and adhesive 
strength. Available at: https://docs.cntd.ru/document/1200166275. The link is active on 06.11.2024.

6 ASTM D3330/D3330M-04. Standard Test Method for Peel Adhesion of Pressure-Sensitive Tape. Available at: https://store.astm.
org/d3330_d3330m-04.html. Accessed: 06.11.2024.

7 ASTM D6252/D6252M-98(2019). Standard Test Method for Peel Adhesion of Pressure-Sensitive Label Stocks at a 90° Angle. 
Available at: https://store.astm.org/d6252_d6252m-98r19.html. Accessed: 06.11.2024.

8 ISO 29862:2018. Self-adhesive tapes – Determination of peel adhesion properties. 2018. Available at: https://www.iso.org/
standard/70311.html. Accessed: 06.11.2024.

9 ASTM D3654/D3654M-06(2019). Standard Test Methods for Shear Adhesion of Pressure-Sensitive Tapes. Available at: https://
store.astm.org/d3654_d3654m-06r19.html. Accessed: 06.11.2024.

10 ISO 29863:2018. Self adhesive tapes – Measurement of static shear adhesion. 2018. Available at: https://www.iso.org/
standard/70312.html. Accessed: 06.11.2024.

11 GOST R ISO 12505-1-2019. Adhesive plates of ostomy and urostomy bags. Size, surface pH and absorption. Test methods. 
Part 1. Size, surface pH and absorption. Available at: https://docs.cntd.ru/document/1200166274. The link is active on 06.11.2024.

12 ASTM E96/E96M-24. Standard Test Methods for Gravimetric Determination of Water Vapor Transmission Rate of Materials. 
Available at: https://store.astm.org/e0096_e0096m-24.html. Accessed: 06.11.2024.

13 GOST ISO 10993-10–2011. Medical devices. Evaluation of the biological effects of medical devices. Part 10. Irritation and 
sensitization studies. Available at: https://docs.cntd.ru/document/1200097629. The link is active on 06.11.2024.

14 GOST ISO 11737-1-2012. Sterilization of medical devices. Microbiological methods. Part 1. Evaluation of the microbial 
population on products. Available at: https://docs.cntd.ru/document/1200097807. The link is active on 06.11.2024.
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Таблица 5. Результаты  
статистической обработки данных

Table 5. Results of statistical data processing

Потребительское 
свойство

Consumer property

Метрологические 
характеристики

Metrological 
characteristics

Весовой 
коэффициент

Weight 
coefficient 

Гибкость
Flexibility

х–  = 7,09; 
S = 0,83; 
S2 = 0,69; 
Sх–  = 0,25; 
Δх–  = 0,56;
Δх = 2,00;
RSD = 0,12

0,081

Прилипание
Adhesion

х–  = 8,91; 
S = 0,70; 
S2 = 0,49;
Sх–  = 0,21;
Δх–  = 0,47;
Δх = 2,00;
RSD = 0,08

0,102

Прочность сцепления 
с кожей
Skin adhesion strength

х–  = 9,27; 
S = 0,65; 
S2 = 0,42;
Sх–  = 0,20;
Δх–  = 0,43;
Δх = 2,00;
RSD = 0,07

0,106

Отсутствие подтеканий
No leakage

х–  = 10,00; 
S = 0,00; 
S2 = 0,00;
Sх–  = 0,00;
Δх–  = 0,00;
Δх = 0,00;
RSD = 0,00

0,114

Комфорт 
использования
Comfort of use

х–  = 8,45; 
S = 0,52; 
S2 = 0,27;
Sх–  = 0,16;
Δх–  = 0,35;
Δх = 1,00;
RSD = 0,06

0,097

Устойчивость к влаге и 
выделениям
Resistant to moisture 
and excreta

х–  = 8,18; 
S = 0,60; 
S2 = 0,36;
Sх–  = 0,18;
Δх–  = 0,41;
Δх = 2,00;
RSD = 0,07

0,094

Время ношения
Wearing time

х–  = 7,00; 
S = 0,77; 

S2 = 0,60;
Sх–  = 0,23;
Δх–  = 0,52;
Δх = 2,00;
RSD = 0,11

0,08

Простота 
использования
Ease of use

х–  = 7,09; 
S = 0,83; 
S2 = 0,69; 
Sх–  = 0,25; 
Δх–  = 0,56; 
Δх =2,00; 

RSD = 0,12

0,081

Потребительское 
свойство

Consumer property

Метрологические 
характеристики

Metrological 
characteristics

Весовой 
коэффициент

Weight 
coefficient 

Легкость удаления
Ease of removal

х–  = 6,55; 
S = 0,93; 
S2 = 0,87; 
Sх–  = 0,28; 
Δх–  = 0,63; 
Δх = 3,00; 
RSD = 0,14

0,075

Отсутствие остатков 
адгезива на коже пос- 
ле удаления
No adhesive residue on 
the skin after removal

х–  = 4,73; 
S = 1,19; 

S2 = 1,42;
Sх–  = 0,36;
Δх–  = 0,80;
Δх = 4,00;
RSD = 0,25

0,054

Отсутствие перисто-
мальных осложнений
No peristomal compli- 
cations

х–  = 10,00; 
S = 0,00; 
S2 = 0,00; 
Sх–  = 0,00; 
Δх–  = 0,00; 
Δх = 0,00; 
RSD = 0,00

0,114

Степень согласованности мнений экспертов 
определяется коэффициентом вариации ответов: V ≤ 
0,10  – согласованность высокая; V = 0,11–0,15  – со-
гласованность выше средней; V = 0,16–0,25  – согла-
сованность средняя; V = 0,26–0,35  – согласованность 
ниже средней; V > 0,35 – согласованность ниже до-
пустимой нормы. Разброс коэффициентов вариации 
при определении весовых коэффициентов потреби-
тельских свойств адгезивных пластин составил менее 
0,25, что является статистически приемлемым. Также 
необходимо отметить, что согласованность мнений 
экспертов увеличивается в отношении потребитель-
ских свойств с наибольшим весовым коэффициен- 
том, что дополнительно подтверждает принципиаль-
ную важность для пациента таких параметров, как 
«Отсуствие подтеканий» и «Отсутствие перистомаль-
ных осложнений». 

На основании полученных данных была построе-
на лепестковая диаграмма (рисунок 1), демонстриру-
ющая влияние каждого потребительского свойства на 
выбор клиента.

На основании полученных в ходе экспертной 
оценки весовых коэффициентов для каждого из опре- 
деленных потребительских свойств адгезивных пла-
стин может быть проведен сравнительный анализ ад-
гезивных пластин разных производителей, для че-
го необходимо проведение опроса пациентов и/или  
сестринского персонала с опытом использования 
данных адгезивных пластин. При этом каждое потре- 
бительское свойство адгезивных пластин может быть 
оценено респондентами по шкале от 1 до 5, где 1  – 
«полностью не удовлетворен(а)», а 5 – «полностью 
удовлетворен(а)».
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При этом, например, в случае сравнения двух ад-
гезивных пластин таблица обсчета данных может 
быть представлена следующим образом (таблица 6).

На основании взвешенных оценок для адгезион-
ных пластин разных производителей может быть по-
строена лепестковая диаграмма сравнения. 

Также на основе полученных ответов в ходе анке-
тирования может быть проведена корреляция между 
параметрами, характеризирующими потребительские 
свойства адгезивных пластин, которые могут быть по-
лучены в результате экспериментального исследова-
ния, и предпочтениями потребителей.

Таблица 6. Пример таблицы сравнения адгезивных пластин

Table 6. An example of an adhesive plate comparison table

Потребительские свойства 
адгезивных пластин
Consumer properties  

of adhesive baseplates

Средняя оценка в баллах iср.
Average score in points iav.
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Гибкость
Flexibility

iср. 1 = (a1 + a2 + a3 + an)/n,
где а – ответ респондента 
от 1 до 5; n – количество 
респондентов; 

iav. 1 = (a1 + a2 + a3 + an)/n,
where a – respondent’s 
answer from 1 to 5; n  – 
number of respondents

iср. 2=(a1 + a2 + a3 + an)/n,
где а – ответ респондента 
от 1 до 5; n – количество 
респондентов

iav. 2=(a1 + a2 + a3 + an)/n,
where a – respondent’s 
answer from 1 to 5; n  – 
number of respondents

0,081
iср. 1/0,081
iav. 1/0,081

iср. 2/0,081
iav. 2/0,081

Прилипание
Adhesion

—″— —″— 0,102 —″— —″—

Рисунок 1. Лепестковая диаграмма потребительских свойств

Figure 1. Radar chart of consumer properties
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования опре-

делены основные потребительские свойства поли-
мерных композиций адгезивных пластин, к которым 
отнесены: отсутствие остатков адгезива на коже по-
сле удаления, легкость удаления, время ношения, гиб-
кость, простота использования, устойчивость влаге 
и выделениям, комфорт использования, прилипание, 
прочность сцепления с кожей, предотвращение под-
теканий и отсутствие перистомальных осложнений.  
На основании экспертной оценки определены весо-
вые коэффициенты для каждого потребительского 
свойства, предложена методика сравнительной оцен- 
ки уроприемников и калоприемников.

Разработанная методика может служить основой 
при разработке методик сравнительной оценки ле-
карственных препаратов-аналогов, предназначенных  

для аппликации на кожу, в том числе трансдер-
мальных пластырей, на основе их потребительских  
свойств.
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Резюме
Введение. Артишок колючий – растение из семейства астровых, известное с IV века до н. э. как пищевое и лечебное 
средство. Это растение ценили древние египтяне, греки и римляне, которые использовали его как в пищу, так и в качестве 
лекарства. Артишок по-прежнему играет важную роль в питании человека, особенно в Средиземноморском регионе. 
Cynara scolymus L. демонстрирует широкий спектр фармакологической активности, его листья и цветки проявляют 
противовоспалительное, антиоксидантное, гепатопротекторное, желчегонное, антимикробное, гиполипидемическое 
свойства. Это снижает последующий риск развития таких состояний, как рак, диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания. Поэтому данное растение потенциально может быть рассмотрено в качестве кандидата для разработки 
новых отечественных лекарственных препаратов. Характеристика лекарственного растительного сырья, включая  
морфолого-анатомические и фитохимические профили, является необходимой информацией для обеспечения качества 
сырья при разработке лекарств.
Цель. Данное исследование проведено с целью изучения макро- и микроморфологических признаков листьев артишока 
колючего для введения в медицинскую практику.
Материалы и методы. В качестве объекта исследования использовались высушенные листья артишока посевного 
(колючего) (Cynara scolymus L.), собранные в фазу цветения (июнь) в 2023 году в Ошской области Кыргызской Республики.  
Для обнаружения характерных внешних признаков листьев артишока колючего был проведен внешний осмотр 
аналитической пробы визуально (10×). Микроскопическое и гистохимическое исследование проводилось в соответствии  
с Государственной фармакопеей РФ XV изд., ОФС.1.5.3.0003 «Микроскопический и микрохимический анализ  
лекарственного растительного сырья и лекарственных средств растительного происхождения», с использованием 
микроскопа Leica DM1000 (Leica Microsystems CMS GmbH, Германия) с окуляром 10×/20 и объективами 10×/0,25, 40×/0,65, 
100×/1,25. Вывод изображения на экран осуществлялся через программу Leica LAS v4.13 Software.
Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований установлены характерные морфолого-анатомические 
признаки листьев артишока колючего. Макроскопические признаки: листья продолговатой, широколанцетной формы, 
длиной 50–70 см и шириной 20–40 см, непарноперисторассеченные, край листа крупногородчатый; черешок мясистый, 
слабо выраженный, ребристый; жилкование перистое. На концах листовых пластинок имеются тонкие шипообразные 
выросты. Цвет верхней поверхности серовато-зеленый, нижней – серебристо-серый или беловойлочный. Запах при 
растирании слабый, вкус водного извлечения резко горький. Микроскопические признаки: верхний эпидермис состоит  
из изодиаметрических и полигональных многоугольных клеток с прямыми стенками, над жилками эпидермальные  
клетки  – удлиненные. Устьица верхнего эпидермиса овальные, нижнего – более округлые. Устьица окружены 
4–5  эпидермальными клетками. Трихомы листа артишока представлены простыми и головчатыми волосками. Простые 
волоски многоклеточные, имеют однорядное основание, состоящее из 2–8 коротких, иногда расширенных клеток. 
Оканчиваются простые волоски длинной, тонкой, извилистой тонкостенной клеткой. Головчатые волоски имеют короткую 
многоклеточную двурядную ножку и округлую одноклеточную головку, иногда с заметным желтоватым маслянистым 
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содержимым. Поперечный срез главной жилки (без листовой пластинки) имеет полуокруглую форму со слегка вогнутой 
адаксиальной и выпукло-ребристой абаксиальной поверхностью. Проводящие пучки – коллатеральные, крупные  – 
открытые, мелкие – закрытые. На эпидермисе жилки можно наблюдать простые и головчатые волоски. 
Заключение. Впервые проведены исследования по изучению макро- и микроскопических признаков листьев артишока 
колючего, выращенного в условиях Кыргызской Республики, необходимые для установления подлинности и оценки 
качества сырья. 

Ключевые слова: артишок колючий, макроскопический и микроскопический анализ, подлинность, листовая пластинка
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Abstract
Introduction. Cynara scolymus shows potential benefits in various fields. Its nutritional value and health benefits make it a 
promising candidate for improving general well-being. C. scolymus exhibits anti-inflammatory, antioxidant, hepatoprotective, 
choleretic, antimicrobial and lipid-lowering neuroprotective properties. The large amount of polyphenol found in C.  scolymus 
has antioxidant activity, which allows it to neutralize free radicals, preventing cell damage. This reduces the subsequent risk  
of developing conditions such as cancer, diabetes and cardiovascular disease. Therefore, this plant could potentially be  
developed as a candidate for new domestic pharmaceuticals. Plant characteristics including microscopic, physicochemical 
properties and phytochemical profiles are essential information to ensure the quality of raw materials in drug development.
Alm. To study the macro and micromorphological characters of C. scolymus leaves for introduction into medical practice.
Materials and methods. Dried leaves of artichoke (Cynara scolymus L.), collected in the flowering phase (June) of 2023, in  
the Osh region of the Kyrgyz Republic, were used as the object of the study. To detect characteristic external features of  
artichoke prickly leaves, an external examination of the analytical sample was carried out visually (10×). Microscopic and 
histochemical examination was carried out in accordance with GF RF XV ed. OFS 1.5.3.0003 "Microscopic and microchemical  
analysis of medicinal plant raw materials and drugs of plant origin" on a microscope Leica DM1000 (Leica Microsystems CMS GmbH, 
Germany) with an eyepiece 10×/20 and lenses 10×/0.25, 40×/0.65, 100×/1.25. The images were displayed through the program 
"Leica LAS v4.13 Software".
Results and discussion. As a result of the research, characteristic morphological and anatomical features of artichoke leaves 
were established. Macroscopic features: leaves of oblong, broadly lanceolate shape, 50–70 cm long and 20–40 cm wide,  
unpaired, pinnately pinnately dissected, leaf margin coarsely ridged; petiole is fleshy, weakly expressed, ribbed; veining is  
pinnate. At the ends of leaf plates there are thin spike-like outgrowths. The color of the upper surface is grayish-green, the  
lower surface is silvery-gray or white-white. The odor when rubbed is weak, the taste of aqueous extract is sharply bitter.  
Microscopic features: upper epidermis consists of isodiametric and polygonal polygonal cells with straight walls, above veins 
epidermal cells are elongated. Stomata of the upper epidermis are oval, those of the lower epidermis are more rounded. Stomata 
are surrounded by 4–5 epidermal cells. Artichoke leaf trichomes are represented by simple and cephalic hairs. Simple hairs are 
multicellular, have a single row base consisting of 2–8 short, sometimes expanded cells. Simple setae end in a long, slender,  
sinuous thin-walled cell. Cephalic setae have a short multicellular bilobed pedicel and a rounded unicellular head, sometimes  
with a conspicuous yellowish oily content. The transverse section of the main vein (without leaf lamina) is semi-rounded with  
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a slightly concave adaxial and convexly ribbed abaxial surface. Conductive bundles are collateral, large ones open and small  
ones closed. Simple and cephalic hairs can be observed on the epidermis of the vein.
Conclusion. For the first time studies on macro- and microscopic features of leaves of prickly artichoke, grown in the conditions  
of the Kyrgyz Republic, necessary to establish the authenticity and quality assessment of raw materials have been carried out. 

Keywords: Cynara scolymus L., macroscopic and microscopic analysis, authenticity, leaf plate
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ВВЕДЕНИЕ
С быстрым ростом населения мира и истощени-

ем ресурсов растет потребность в более устойчивом 
и эффективном использовании природных ресурсов. 
Понимание правильной промышленной эксплуата-
ции остается важным для содействия полной и адек-
ватной переработке растительных культур. Артишок 
(Cynara scolymus  L.) – древнее травянистое многолет-
нее растение, которое сегодня широко культивиру-
ется во всем мире. Ботаническое название происхо-
дит отчасти от традиции удобрения растения золой 
(лат.  cinis,  cineris), а отчасти от греческого skolymos, 
что означает «чертополох», из-за колючек, обнару-
женных на прицветниках (они не являются листья-
ми), которые окружают цветочные бутоны, образу- 
ющие съедобную часть растения. Съедобными частя-
ми артишока являются крупные бутоны, которые со-
бирают на ранних стадиях их развития, они состав- 
ляют около 30–40 % его сырого веса, в зависимости 
от сорта и времени сбора урожая. Поскольку потре-
бляется только центральная часть корзинки, соотно-
шение съедобной фракции и общей биомассы, про-
изводимой растением, очень низкое и составляет 
менее 15–20 %. Это соотношение еще больше умень-
шается, если учитывать также вклад в общую био-
массу, представленный побегами, удаленными с поля 
обычными агротехническими процедурами.

Различные исследования продемонстрировали по- 
тенциал артишока как противовоспалительного, ги-
полипидиемического, противомикробного и нейро-
протекторного средства благодаря его фитохимиче-
скому составу [1–3]. Кроме того, в эксперименте был 
установлен высокий антиульцерогенный потенциал  
чешуек головок C. scolymus [4]. Водные экстракты из 
листьев  C. scolymus оказывают антидиабетическое 
действие на крыс с диабетом, вызванным стрептозо-

тоцином [5]. Фармакологические исследования пока-
зали желчегонный, гепатопротекторный, антиокси-
дантный, мягкий мочегонный, антиацетемический и 
гипохолестеринемический эффект сухого экстракта 
артишока [6–7]. 

За последние годы в Средней Азии также наблю-
дается рост интереса к артишоку [8–9], старому расте- 
нию с новым применением в функциональных про- 
дуктах питания. 

Пищевые и фармацевтические свойства как буто-
нов, так и листьев артишока связаны с их особым хи-
мическим составом. В листьях и цветках артишока  
обнаружены апигенин-7-рутинозид и нарирутин  [10], 
лютеолин-7-гликозид, лютеолин-7-рутинозид  [11], хло- 
рогеновая и кофейная кислоты [12, 13], сапонины (ци-
наросапонин В, цинаросапонин К) [14, 15], дубиль-
ные  [16] и другие вещества. В связи с чем богатый хи-
мический состав и достаточно высокая урожайность 
делают этот вид потенциальным источником получе-
ния эффективного фитопрепарата. 

Целью данного исследования является опре- 
деление макро- и микроскопических признаков ли-
стьев артишока колючего (Cynara  scolymus L.), куль- 
тивируемого в Кыргызской Республике, как сырья для 
разработки традиционных лекарственных средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования использовали  

высушенные листья артишока колючего (Cynara sco- 
lymus L.), собранные в фазу цветения в 2023  году 
(июнь) в Ошской области Кыргызской Республики  
(рисунок 1). Сушку осуществляли в естественных усло-
виях, в проветриваемых помещениях без доступа пря-
мого солнечного света.

Для определения подлинности изучаемого сырья 
использовали методы макроскопического и микро-
скопического анализа. Для обнаружения характер-
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ных внешних признаков листьев артишока колючего 
был проведен внешний осмотр аналитической про-
бы визуально (при необходимости использовали лу-
пу, 10×). При этом обращали внимание и оценивали 
такие диагностические признаки, как форма листо-
вой пластинки, характер жилкования листа, его край  
и размеры (длина, ширина), характер поверхности, 
цвет, запах и вкус водного извлечения. Микроскопи-
ческое и гистохимическое исследование проводи-
лось в соответствии с Государственной фармакопеей 
(ГФ РФ) XV изд., ОФС 1.5.3.0003 «Микроскопический  
и микрохимический анализ лекарственного расти-
тельного сырья и лекарственных средств раститель-
ного происхождения»1, с использованием микроско- 
па Leica DM1000 (Leica Microsystems CMS GmbH, Гер-
мания) с окуляром 10×/20 и объективами 10×/0,25, 
40×/0,65, 100×/1,25. Вывод изображения на экран 
осуществлялся через программу Leica LAS v4.13 
Software.

Готовили микропрепараты: 
•• листовой пластинки (без крупных жилок) с поверх-

ности. В качестве просветляющей жидкости ис-
пользовали 2,5%-й раствор натрия гидроксида. 

•• поперечный срез главной жилки (ближе к основа-
нию). Для размягчения отделенные от листовых 
пластинок жилки замачивали в смеси «этанол  – 
глицерин – вода» (1 : 1 : 1) на 3 суток.

1 ГФ РФ XV изд. ОФС.1.5.3.0003 «Микроскопический и 
микрохимический анализ лекарственного растительного  
сырья и лекарственных средств растительного происхож-
дения». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-5/1-5-1/mikroskopicheskiy-i-
mikrokhimicheskiy-analiz-lekarstvennogo-rastitelnogo-syrya-i-
lekarstvennykh-sred/ Ссылка активна на 23.10.2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучаемое сырье представляет собой листья 

продолговатой, широколанцетной формы, длиной 
50–70  см и шириной 20–40 см, непарноперисторас-
сеченные, с зубчатыми или лопастными сегмента-
ми, край листа крупногородчатый; черешок мяси-
стый, слабо выраженный, длиной 3–5 см, диаметром 
1–1,5  см, ребристый, опушенный, с желобовидной 
бороздкой на поверхности; жилкование перистое, 
жилки с нижней стороны листа сильно выступаю-
щие, ребристые; поверхность листа сверху слабо-
опушенная, снизу – с густым беловойлочным опу-
шением. На концах листовых пластинок имеются 
тонкие шипообразные выросты. Цвет верхней по-
верхности листа при дневном свете серовато-зеле-
ный, поверхность жесткая, нижней  – серебристо-се-
рый или беловойлочный от обильного опушения. 
Запах при растирании слабый, вкус водного извле- 
чения резко горький (рисунок 2).

В результате микроскопического исследования 
микропрепарата листа с поверхности было установ-
лено, что верхний эпидермис состоит из изодиамет- 
рических и многоугольных клеток с прямыми стенка-
ми (рисунки 3, 4), над жилками эпидермальные клет-
ки – удлиненные. Устьица верхнего эпидермиса оваль-
ные, длиной около 30 мкм, нижнего – более округлые, 
длиной около 23 мкм. Устьица окружены 4–5 эпидер- 

Рисунок 1. Артишок колючий (Cynara scolymus L.), куль-
тивируемый в Кыргызской Республике

Figure 1. Cynara scolymus L. cultivated in the Kyrgyz 
Republic

Рисунок 2. Листья артишока колючего

Figure 2. Leaves of Cynara scolymus 
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мальными клетками (аномоцитный тип) (рисунок  4). 
Встречаемость устьиц с верхней стороны листа со- 
ставляет около 100 на 1 мм2, с нижней – около 500 на 
1  мм2. Определение формы и очертания клеток ниж-
него эпидермиса вызывает трудности из-за сплош- 
ного обильного опушения (рисунки 5, 6). Трихомы ли-
ста артишока представлены простыми и головчаты- 
ми волосками, расположенными как на верхней, так 
и на нижней стороне. Простые волоски многокле-
точные, имеют однорядное основание, состоящее из 
2–8  коротких, иногда расширенных клеток. Оканчи-
ваются простые волоски длинной, тонкой, извилистой 
тонкостенной клеткой. Встречаемость простых волос- 

ков на верхнем эпидермисе составляет около 150 на 
1  мм2, с нижней стороны рассчитать данный показа-
тель не представляется возможным из-за их плотного 
скопления. Головчатые (железистые) волоски имеют  
короткую многоклеточную двурядную ножку и округ- 
лую одноклеточную головку диаметром около 35  мкм, 
иногда с заметным желтоватым маслянистым содер-
жимым. Встречаемость данных волосков на верхнем 
эпидермисе составляет около 30 на 1 мм2, на нижнем – 
около 60 на 1 мм2 (рисунки 5, 6).

Рисунок 3. Микропрепарат листа с поверхности. Верх-
ний эпидермис (объектив 10×)

Figure 3. Micro preparation of a leaf from the surface. 
Upper epidermis (lens 10×)

Рисунок 4. Микропрепарат листа с поверхности. Верх-
ний эпидермис (объектив 40×, клетки эпидермиса, 
устьица, основания простых волосков, головчатый 
волосок)

Figure 4. Micro preparation of a leaf from the surface. 
Upper epidermis (lens 40×, epidermal cells, stomata, bases 
of simple setae, cephalic seta)

Рисунок 5. Микропрепарат листа с поверхности. Ниж-
ний эпидермис (объектив 10×, обилие простых и го- 
ловчатых волосков)

Figure 5. Micro preparation of a leaf from the surface. Lo- 
wer epidermis (lens 10×, abundance of simple and ce- 
phalic hairs)

Рисунок 6. Микропрепарат листа с поверхности. Ниж-
ний эпидермис (объектив 40×, обилие простых и го- 
ловчатых волосков)

Figure 6. Micro preparation of a leaf from the surface. Lo- 
wer epidermis (lens 40×, abundance of simple and ce- 
phalic hairs)
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Поперечный срез главной жилки (без листовой 
пластинки) имеет полу-округлую форму со слегка во-
гнутой адаксиальной (верхней) и выпукло-ребристой 
абаксиальной (нижней) поверхностью (рисунки 7, 8).

Проводящие пучки жилки распределены хаотично 
с адаксиально ориентированной ксилемой (рисунки  9, 
10). Проводящие пучки – коллатеральные, крупные  – 
открытые, мелкие – закрытые (рисунки 11, 12), разме-
ром 450–550 мкм и 70–100 мкм соответственно.

Все пучки имеют склерефицированную обклад-
ку, которая полностью окружает крупный проводя-
щий пучок. В мелких – локализуется со стороны фло-
эмы (см. рисунок 9). На эпидермисе жилки можно 
наблюдать простые и головчатые волоски (см. ри-
сунок 10). Уголковая колленхима наиболее разви-
та в ребрах абаксиальной части жилки, однако неко-
торые ее участки располагаются субэпидермально 
над крупными проводящими пучками. В клетках па-
ренхимы черешка, как и в мезофилле листовой пла-
стинки, кристаллические и секреторные образования 
отсутствуют.

Рисунок 7. Поперечный срез главной жилки (лупа ×10)

Figure 7. Transverse section of the main vein (magnifying 
glass ×10)

Рисунок 8. Поперечный срез главной жилки с нижней 
стороны. Проводящие пучки (объектив 4×)

Figure 8. Transverse section of the main vein from the 
lower side. Conducting bundles (4× lens)

Рисунок 9. Поперечный срез главной жилки. Проводя-
щий пучок (объектив 10×)

Figure 9. Transverse section of the main vein. Conducting 
bundle (10× lens)

Рисунок 10. Поперечный срез главной жилки. 
1 – волоски на эпидермисе; 2 – колленхима; 3 – проводя-
щий пучок (объектив 10×)

Figure 10. Transverse section of the main vein. 
1 – hairs on epidermis; 2 –collenchyma; 3 – conductive 
bundle (10× lens)

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



191РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые проведены необходимые для установ- 

ления подлинности и оценки качества сырья иссле-
дования по изучению макро- и микроскопических 
признаков листьев артишока колючего, выращенно-
го в условиях Кыргызской Республики. Макроскопи-
ческие признаки: листья продолговатой, широколан- 
цетной формы, длиной 50–70 см и шириной 20– 
40 см, непарноперисторассеченные, край листа круп-
ногородчатый; черешок мясистый, слабо выражен-

ный, ребристый; жилкование перистое. На концах 
листовых пластинок имеются тонкие шипообразные 
выросты. Цвет верхней поверхности серовато-зеле-
ный, нижней – серебристо-серый или беловойлоч-
ный. Запах при растирании слабый, вкус водного 
извлечения резко горький. Микроскопические при-
знаки: верхний эпидермис состоит из изодиаметри-
ческих и полигональных многоугольных клеток с 
прямыми стенками, над жилками эпидермальные 
клетки – удлиненные. Устьица верхнего эпидермиса 
овальные, нижнего  – более округлые. Устьица окру-
жены 4–5 эпидермальными клетками. Трихомы ли-
ста артишока представлены простыми и головча- 
тыми волосками. Простые волоски многоклеточные, 
имеют однорядное основание, состоящее из 2–8  ко-
ротких, иногда расширенных клеток. Оканчиваются 
простые волоски длинной, тонкой, извилистой тон- 
костенной клеткой. Головчатые волоски имеют ко-
роткую многоклеточную двурядную ножку и округ- 
лую одноклеточную головку, иногда с заметным жел-
товатым маслянистым содержимым. Поперечный 
срез главной жилки (без листовой пластинки) имеет 
полуокруглую форму со слегка вогнутой адаксиаль- 
ной и выпукло-ребристой абаксиальной поверхно-
стью. Проводящие пучки – коллатеральные, круп-
ные  – открытые, мелкие – закрытые. На эпидерми-
се жилки можно наблюдать простые и головчатые 
волоски. 

Полученные данные рекомендуются для состав-
ления проекта соответствующей нормативной до-
кументации в раздел «Внешние признаки и микро- 
скопия».

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Porro C., Benameur T., Cianciulli A., Vacca M., Chiarini  M., 

De Angelis M., Panaro M. A. Functional and Therapeutic 
Potential of Cynara scolymus in Health Benefits. Nutrients. 
2024;17;16(6):872. DOI: 10.3390/nu16060872. 

2.	 Colombo R., Moretto G., Pellicorio V., Papetti A. Globe 
Artichoke (Cynara scolymus L.) By-Products in Food 
Applications: Functional and Biological Properties. Foods. 
2024;13(10):1427. DOI: 10.3390/foods13101427. 

3.	 Ben Salem M., Affes H., Athmouni K., Ksouda K., Dhoui-
bi  R., Sahnoun  Z., Hammami S., Zeghal K. M. Chemicals 
Compositions, Antioxidant and Anti-Inflammatory Activi- 
ty of Cynara scolymus Leaves Extracts, and Analysis of Ma-
jor Bioactive Polyphenols by HPLC. Evidence-Based Comple-
mentary and Alternative Medicine. 2017;2017:4951937. DOI: 
10.1155/2017/4951937. 

4.	 Nassar M. I., Mohamed T. K., Elshamy A. I., El-Toumy  S. A., 
Abdel Lateef  A. M., Farrag A.-R. H. Chemical constituents  
and anti-ulcerogenic potential of the scales of Cyna- 
ra scolymus (artichoke) heads. Journal of the Science of 
Food and Agriculture. 2013;15;93(10):2494–2501. DOI:  
10.1002/jsfa.6065. 

5.	 Ahmed O. M., Abdel Fattah A. A., Abdul-Hamid  M.,  
Abdel-Aziz  A. M., Sakr H. I., Damanhory A. A., Abdel-Ka-
wi  S. H., Ghaboura N., Awad M. M. Y. Antidiabetic and Li- 
ver Histological and Ultrastructural Effects of Cynara  

Рисунок 11. Поперечный срез главной жилки. Проводя-
щие пучки. Окраска флороглюцином (объектив 10×)

Figure 11. Transverse section of the main vein. Conducting 
bundles. Floroglucin staining (10× lens)

Рисунок 12. Поперечный срез главной жилки. Эпидер-
мис с волосками. Уголковая колленхима (объектив 40×)

Figure 12. Transverse section of the main vein. Epidermis 
with setae. Angular collenchyma (lens 40×)

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



192 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Scolymus Leaf and Flower Head Hydroethanolic Extracts 
in Nicotinamide/Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. 
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine. 
2023;4223026. DOI: 10.1155/2023/4223026.

6.	 Громова О. А., Торшин И. Ю. Хофитол – стандартизи-
рованный экстракт артишока. Биохимический со-
став и фармакологические эффекты. Трудный пациент.  
2009;7(4–5):24–31.

7.	 Saenz Rodriguez T.,  García Giménez D., de la Puerta  
Vázquez  R. Choleretic activity and biliary elimination of  
lipids and bile acids induced by an artichoke leaf ext- 
ract in rats. Phytomedicine. 2002;9(8):687–693. DOI:  
10.1078/094471102321621278.

8.	 Миррахимова Т. А., Олимов Н. К. Изучение ассортимен-
та гепатопротекторных лекарственных средств, заре-
гестрированных в Республике Узбекистан. Фармацев-
тический вестник Узбекистана.2020;1:26–28.

9.	 Чубакова С. Ч., Фарманова Н. Т. Изучение полисахарид-
ного состава артишока колючего (Cynara scolymus  L.).
Фармация. 2024;2:100–101.

10.	 Zhu X., Zhang H., Lo R. Phenolic Compounds from the 
Leaf Extract of Artichoke (Cynara scolymus  L.) and their 
antimicrobial activities Journal of Agricultural and Food 
Chemistry. 2004;52(24)7272–7278. DOI: 10.1021/jf0490192.

11.	 Mutalib A., Nasser A. G. Phitochemical study of Cyna- 
ra scolymus L. cultivated in Iraq. Iraqi pharmjournal. 
2012;21(1):6–13.

12.	 Лунева И. Л. Фармакогностическое изучение арти-
шока колючего (Cynara scolymus L.), интродуцирован-
ного на Кавказских Минеральных Водах. Дис. ... канд. 
фарм. наук. Пятигорск; 2009. 23 с. Доступно по: https://
medical-diss.com/farmakologiya/farmakognosticheskoe-
izuchenie-artishoka-kolyuchego-cynara-scolymus-l-
introdutsirovannogo-na-kavkazskih-mineralnyh-vodah-1. 
Ссылка активна на 23.10.2024.

13.	 Fatex E. et al. Effect of soil fertilizing methods on chloro-
genic acid contents of Globe Artichoke (Cynara scoly-
mus  L.). Global journalof biodiversity science and Manage-
ment. 2013;3(2):130–137.

14.	 Musaji P., Grankai D., Nagy M., Budĕsínský M., Ubik  K. 
Monodesmosidic saponins in Cynara cardunculus L. Ceska 
a Slovenska Farmacie. 2001;50(6):277–279.

15.	 Musaji P., Bukovský M., Grankai D., Nagy M. Anticomple-
ment activity of saponins from Cynara cardunculus L. Ces- 
ka a Slovenska Farmacie. 2003;52(6):306–309.

16.	 Sallam S. M. A. Nutritiv value assessment of the alternati- 
ve feed resources by gas production and rumen fermen-
tation in vitro. Journal of Agricultural and Biological Science. 
2005;1(2):200–209.

REFERENCES
1.	 Porro C., Benameur T., Cianciulli A., Vacca M., Chiarini  M., 

De Angelis M., Panaro M. A. Functional and Therapeutic 
Potential of Cynara scolymus in Health Benefits. Nutrients. 
2024;17;16(6):872. DOI: 10.3390/nu16060872. 

2.	 Colombo R., Moretto G., Pellicorio V., Papetti A. Globe 
Artichoke (Cynara scolymus L.) By-Products in Food 
Applications: Functional and Biological Properties. Foods. 
2024;13(10):1427. DOI: 10.3390/foods13101427. 

3.	 Ben Salem M., Affes H., Athmouni K., Ksouda K., Dhoui-
bi  R., Sahnoun  Z., Hammami S., Zeghal K. M. Chemicals 

Compositions, Antioxidant and Anti-Inflammatory Activi- 
ty of Cynara scolymus Leaves Extracts, and Analysis of Ma-
jor Bioactive Polyphenols by HPLC. Evidence-Based Comple-
mentary and Alternative Medicine. 2017;2017:4951937. DOI: 
10.1155/2017/4951937. 

4.	 Nassar M. I., Mohamed T. K., Elshamy A. I., El-Toumy  S. A., 
Abdel Lateef  A. M., Farrag A.-R. H. Chemical constituents  
and anti-ulcerogenic potential of the scales of Cyna- 
ra scolymus (artichoke) heads. Journal of the Science of 
Food and Agriculture. 2013;15;93(10):2494–2501. DOI:  
10.1002/jsfa.6065. 

5.	 Ahmed O. M., Abdel Fattah A. A., Abdul-Hamid  M.,  
Abdel-Aziz  A. M., Sakr H. I., Damanhory A. A., Abdel-Ka-
wi  S. H., Ghaboura N., Awad M. M. Y. Antidiabetic and Li- 
ver Histological and Ultrastructural Effects of Cynara  
Scolymus Leaf and Flower Head Hydroethanolic Extracts 
in Nicotinamide/Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. 
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine. 
2023;4223026. DOI: 10.1155/2023/4223026. 

6.	 Gromova O. A., Torshin I. Yu. Hofitol – a standardized  
extract of cynara. Biochemical composition and pharma- 
cological effects. Difficult Patient. 2009;7(4–5):24–31. (In 
Russ.)

7.	 Saenz Rodriguez T.,  García Giménez D., de la Puerta  
Vázquez  R. Choleretic activity and biliary elimination of  
lipids and bile acids induced by an artichoke leaf ext- 
ract in rats. Phytomedicine. 2002;9(8):687–693. DOI:  
10.1078/094471102321621278.

8.	 Mirrakhimova T. A., Olimov N. Q. Study of the assortment 
of hepatoprotective medicines registered in the Repub-
lic of Uzbekistan. Pharmaceutical Bulletin of Uzbekistan. 
2020;1:26–28. (In Russ.)

9.	 Chubakova S. C., Farmanova N. T. Study of the polysaccha-
ride composition of artichoke prickly (Cynara scolymus  L.). 
Pharmacia. 2024;2:100–101. (In Russ.)

10.	 Zhu X., Zhang H., Lo R. Phenolic Compounds from the 
Leaf Extract of Artichoke (Cynara scolymus  L.) and their 
antimicrobial activities Journal of Agricultural and Food 
Chemistry. 2004;52(24)7272–7278. DOI: 10.1021/jf0490192.

11.	 Mutalib A., Nasser A. G. Phitochemical study of Cyna- 
ra scolymus L. cultivated in Iraq. Iraqi pharmjournal. 
2012;21(1):6–13.

12.	 Luneva I. L. Pharmacognostic study of artichoke prick-
ly (Cynara scolymus L.), introduced in the Caucasian  
Mineral Waters. [Dissertation.] Pyatigorsk; 2009. 23  p. 
Available at: https://medical-diss.com/farmakologiya/
farmakognosticheskoe-izuchenie-artishoka-kolyuchego-
cynara-scolymus-l-introdutsirovannogo-na-kavkazskih-
mineralnyh-vodah-1. Accessed: 23.10.2024. (In Russ.)

13.	 Fatex E. et al. Effect of soil fertilizing methods on chloro-
genic acid contents of Globe Artichoke (Cynara scoly-
mus  L.). Global journalof biodiversity science and Manage-
ment. 2013;3(2):130–137.

14.	 Musaji P., Grankai D., Nagy M., Budĕsínský M., Ubik  K. 
Monodesmosidic saponins in Cynara cardunculus L. Ceska 
a Slovenska Farmacie. 2001;50(6):277–279.

15.	 Musaji P., Bukovský M., Grankai D., Nagy M. Anticomple-
ment activity of saponins from Cynara cardunculus L. Ces- 
ka a Slovenska Farmacie. 2003;52(6):306–309.

16.	 Sallam S. M. A. Nutritiv value assessment of the alternati- 
ve feed resources by gas production and rumen fermen-
tation in vitro. Journal of Agricultural and Biological Science. 
2005;1(2):200–209.

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods

https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Hongxun++Zhang
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Raymond++Lo
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Hongxun++Zhang
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Raymond++Lo


193РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Оригинальная статья / Research аrticle

УДК 615.03; 543.51 + 543.54

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2025-14-2-1916

Изучение экскреции нового производного  
4,5-дигидроизоксазол-5-карбоксамида 
И. И. Яичков1, 2, М. К. Корсаков2, Н. Н. Вольхин1, В. Е. Зайкова1, 2, О. Э. Лазарянц1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ярославский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО ЯГМУ 
Минздрава России). 150000, Россия, г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ярославский 
государственный педагогический университет им. К. Д. Ушинского». Центр трансфера фармацевтических технологий  
им. М. В. Дорогова. 150000, Россия, г. Ярославль, ул. Республиканская, д. 108/1

 Контактное лицо: Яичков Илья Игоревич. E-mail: i.yaichkov@yspu.org 

ORCID: И. И. Яичков – https://orcid.org/0000-0002-0066-7388; 
              М. К. Корсаков – https://orcid.org/0000-0003-0913-2571; 
              Н. Н. Вольхин – https://orcid.org/0000-0002-4275-9037; 
              В. Е. Зайкова – https://orcid.org/0009-0008-9431-1980; 
              О. Э. Лазарянц – https://orcid.org/0009-0002-1249-3669.

Статья поступила: 27.08.2024             Статья принята в печать: 12.03.2025             Статья опубликована: 14.03.2025

Резюме
Введение. Новый селективный ингибитор PAR-2-рецепторов, 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3-
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамид (R004), находится на стадии доклинического исследования. 
Изучение экскреции R004 и его метаболитов ранее не проводилось.
Цель. Изучение экскреции R004 и его метаболитов с мочой и калом после однократного перорального и внутрибрюшинного 
введения субстанции.
Материалы и методы. Исследование проводилось на 2 группах крыс линии Wistar по 6 особей. Первой группе 
субстанция R004 вводилась перорально в дозировке 10 мг/кг, второй группе – внутрибрюшинно в дозировке 10  мг/кг. 
Забор биоматериала проводился с помощью метаболических клеток. Пробы мочи отбирались до введения препарата 
и в промежутки 0–4, 4–8, 8–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–120 ч после введения. Пробы фекалий отбирались до 
введения препарата и в промежутки 0–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–120 ч. Анализ образцов проводился с помощью  
ВЭЖХ-МС/МС. 
Результаты и обсуждение. Аналитический диапазон методики определения R004 и 4-метокси-3-(трифторметил)-анилина 
(М2) в моче составил 5–2000 нг/мл, а 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоновой кислоты 
(М1) – 100–40 000 нг/мл. В фекалиях концентрации R004 измеряли в диапазоне 0,5–500,0 мкг/г, M1 – 4–4000 нг/г, М2 – 40– 
40 000  нг/г. Основная часть лекарственного средства и метаболитов выводится в течение 48 ч после введения. Полная 
элиминация достигается спустя 96 ч. R004 экскретируется в неизменном виде только с фекалиями: 94,83 ± 0,78 % при 
пероральном введении и 57,63 ± 0,66 % при внутрибюшинном введении (М + m). Метаболит М1 выводится преимущественно 
ренальным путем, метаболит М2 – преимущественно через кишечник.
Заключение. Биоаналитические методики определения R004, М1 и M2 в моче и кале были успешно валидированы.  
Большая часть R004 экскретируется в неизмененном виде энтеральным путем. М1 выводится преимущественно с мочой, 
М2 – с фекалиями.

Ключевые слова: ингибитор PAR-2-рецепторов, ВЭЖХ-МС/МС, валидация, фармакокинетика, экскреция, моча, фекалии, 
крысы
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Abstract
Introduction. The new selective inhibitor of PAR-2 receptors, 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3-
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide (R004), is at the stage of preclinical trail. The excretion of R004  
and its metabolites has not been studied before.
Aim. Investigation of excretion of R004 and its metabolites in urine and feces after a single oral and intraperitoneal administration  
of substance.
Materials and methods. The study was carried out on 2 groups of 6 Wistar rats. The R004 substance was administered orally  
to the first group at a dosage of 10 mg/kg, to the second group intraperitoneally at a dosage of 10 mg/kg. Biomaterial sampling  
was carried out with using metabolic cages. Urine was collected before administration of the drug and in the intervals of 0–4,  
4–8, 8–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–120 h after administration. Feces were collected before administration of the drug  
and in the intervals of 0–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–120 h. The samples were analyzed using HPLC-MS/MS.
Results and discussion. The analytical range of the urine quantification method for R004 and 4-methoxy-3-(trifluoromethyl)
aniline (М2) was 5–2000 ng/ml, and 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxylic acid (M1)  – 
100–40 000 ng/ml. In feces concentrations of R004 were measured in the range of 0.5–500.0 µg/g, M1 – 4–4000 ng/g, M2 – 40–
40 000  ng/g. The main part of the drug and metabolites was excreted within 48 h after administration. Complete elimination  
was achieved after 96 h. R004 is excreted unchanged only with feces: 94.83 ± 0.78 % after oral administration and 67.04 ± 0.59 %  
after intraperitoneal administration (M + m). The metabolite M1 is mainly excreted by renal route, the metabolite M2 is mainly 
excreted through intestine.
Conclusion. Bioanalytical methods for determination of R004, M1 and M2 in urine and feces have been successfully validated.  
Most part of the R004 is eliminated unchanged by enteric route. M1 is excreted mainly in urine, M2 – mainly in feces.

Keywords: PAR-2 receptor inhibitor, HPLC-MS/MS, validation, pharmacokinetics, excretion, urine, feces, rats
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ВВЕДЕНИЕ
Новое фармакологически активное соединение 

3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3-
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-кар-
боксамид (R004) (рисунок 1) находится на стадии 
доклинического исследования. Данная молекула яв-
ляется низкомолекулярным селективным ингибито-
ром PAR-2-рецепторов и предназначена для терапии 
ревматоидного артрита. Фармакологическая актив-
ность R004 показана на модели формальдегидинду-
цированного отека на крысах [1]. Его противовоспа-
лительный эффект выше, чем у других производных 
4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида и диклофе- 
нака натрия [1].

В ходе биотрансформации изучаемого соедине- 
ния образуется два продукта гидролиза: 3-(2-бутил- 
5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-4,5-дигидро-1,2-оксазол- 
5-карбоновая кислота (М1) и 4-метокси-3-(трифторме-
тил)анилин (M2) [2] (рисунок 1). Данные метаболиты, 
а также действующее вещество обладают линейной 
фармакокинетикой при пероральном введении кры-
сам в диапазоне доз 10–40 мг/кг [3]. 

Изучение ренальной и внеренальной экскреции 
R004 ранее не проводилось. Исследование проб мо-
чи при этом обязательно для расчета количества ле-
карственного средства (ЛС) и его метаболитов, выве- 
денных через почки. При оценке внеренального пу- 
ти возможно ограничиться анализом образцов кала,  
как в работах M. P. M. Letertre с соавторами [4], S. Šturm 
с соавторами [5], C. Ma с соавторами [6], J. Qiu с со-
авторами [7], C. H. Song с соавторами [8]. Для данных  
целей необходимо адаптировать биоаналитическую 
методику, использованную для определения R004, 
M1 и М2 в пробах плазмы животных [3]. Наиболее  
часто изучение экскреции проводят на том же виде 
животного, что и изучение системной экспозиции и  
распределения [6–8]. Поэтому данная работа будет 
выполнена на крысах.

В ходе исследования биотрансформации, которое 
проводилось с помощью внутрибрюшинной инъек- 
ции суспензии R004, в пробах фекалий крыс иденти- 
фицировано действующее вещество в неизменном 
виде. В моче данный аналит обнаружен не был  [2]. 
Установлено также наличие энтерогепатической ре-
циркуляции R004 [3]. При пероральном введении не-
возможно отличить выведенное с фекалиями в не-
изменном виде ЛС от невсосавшегося ЛС. Поэтому 
дополнительно будет проведено изучение экскре-
ции R004 после внутрибрюшинной инъекции. Также 
это поможет дифференцировать экскретировавшиеся 
метаболиты от метаболитов, образовавшихся в ходе  
гидролиза при пресистемной элиминации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Аналитическое оборудование  
и стандартные образцы

Измерение концентраций R004 и его метаболи-
тов осуществляли на хромато-масс-спектрометре, со-
стоящем из жидкостного хроматографа Agilent 1260 
Infinity (Agilent Technologies, Германия) и тандемно-
го масс-спектрометрического детектора QTRAP 5500  
(AB Sciex Pte. Ltd., Сингапур); программное обеспе- 
чение Analyst 1.6.2 (AB SCIEX, США). Интегрирование 
хроматограмм проводилось с помощью программно-
го пакета MultiQuant 3.0.5 (AB SCIEX, США).

В качестве стандартных образцов аналитов ис-
пользовались субстанции 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-ими- 
дазол-4-ил)-N-[4-метокси-3-(трифторметил)фе-
нил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида (99,2 %), 
3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-4,5-дигидро- 
1,2-оксазол-5-карбоновой кислоты (99,3 %) (оба  –  
ЦТФТ им. М. В.  Дорогова ЯГПУ им. К. Д.  Ушинского, 
Россия), 4-метокси-3-(трифторметил)анилина (99,0 %,  
Alfa Aesar, США). 

Рисунок 1. Структурные формулы 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3-(трифторметил)фе-
нил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида (R004) и его основных метаболитов 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имида-
зол-4-ил)-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоновой кислоты (М1) и 4-метокси-3-(трифторметил)анилина (M2)

Figure 1. The structure of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro- 
1,2-oxazole-5-carboxamide and its metabolites 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-car- 
boxylic acid (M1) and 4-methoxy-3-(trifluoromethyl)aniline (М2)

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study

https://www.tandfonline.com/author/%C5%A0turm%2C+Sabina
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+C&cauthor_id=36316300


196 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Раствор внутренних стандартов (ВС) готовился 
с применением субстанций 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н- 
ими-дазол-4-ил)-N-[3,4-диметилфенил]-4,5-дигидро- 
1,2-оксазол-5-карбоксамида (R002) (98,5 %, ЦТФТ им. 
М. В.  Дорогова ЯГПУ им. К. Д.  Ушинского, Россия) и 
4-хлоранилина (4CA) (рисунок 2).

Подготовка проб 

Калибровочные образцы и образцы контроля ка-
чества (КК) мочи готовились путем добавления 10  мкл 
рабочего раствора аналитов в диметилсульфоксиде 
(х.ч., АО «ЭКОС-1», Россия) к 190 мкл холостого образ-
ца. Затем к смеси добавляли 40 мкл 250 мМ раствора 
ацетата аммония (HPLC-grade, High Purity Laboratory 
Chemicals Pvt. Ltd., Индия) с рН = 4,0 для предотвраще-
ния гидролиза R004 [2]. Концентрации градуировоч-
ных (К1–К8) проб, образцов КК нижнего (LQC), сред-
него (MQC) и верхнего (HQC) уровней концентраций 
и образцов для теста разведения (Dil) приведены в  
таблице 1. Пробоподготовку осуществляли путем раз-
ведения 25 мкл стабилизированной мочи 200 мкл  
ацетонитрильного раствора R002 и 4CA. Концентра-
ция обоих ВС составляла 40 нг/мл. Далее смесь пе-
ремешивали на вортексе и центрифугировали 5  мин  
при 10 000 об/мин.

К холостым образцам фекалий крыс добавлял-
ся ацетонитрил в соотношении 1 : 3 (масса/объем) и 
1  шарик из нержавеющей стали (d = 5 мм). Смесь го-
могенизировалась в течение 1 мин на гомогенизато- 
ре Homogenizer Bioprep-6 (Allsheng, Китай) и центри-
фугировалась 5 мин при 3000 об/мин. К 190 мкл су-
пернатанта добавляли 10 мкл комбинированного ра-
бочего раствора R004, M1 и М2. Дополнительных мер  
по стабилизации образцов не требовалось [2]. Для 
пробоподговки 50 мкл центрифугированного гомо-
гената смешивали с 300 мкл ацетонитрильного раст- 
вора ВС, перемешивали и центрифугировали 5  мин  
при 10 000 об/мин. 

Таблица 1. Концентрации 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н- 
имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3- 
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5- 
карбоксамида и его метаболитов в калибровочных  
образцах и образцах контроля качества мочи  
и фекалий

Table 1. Concentrations of 3-(2-butyl-5-chloro-1H- 
imidazol-4-yl)-N-[4-methoxy-3- 
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5- 
carboxamide and its metabolites in calibration  
and quality control samples of urine and feces

Образец
Sample

Моча
Urine

Фекалии
Feces

Концентрация, нг/мл
Concentration, ng/ml

Концентрация, нг/г
Concentration, ng/g

R004 M1 M2 R004 M1 M2

K1 (LLOQ) 5 100 5 500 4 40

K2 25 500 25 2500 20 200

K3 100 2000 100 12 500 100 1000

K4 250 5000 250 50 000 400 4000

K5 500 10 000 500 125 000 1000 10 000

K6 1000 20 000 1000 250 000 2000 20 000

K7 1500 30 000 1500 375 000 3000 30 000

K8 2000 40 000 2000 500 000 4000 40 000

LQC 15 300 15 1500 12 120

MQC 750 15 000 750 187 500 1500 15 000

HQC 1750 35 000 1750 437 500 3500 35 000

Dil 3500 70 000 3500 875 000 7000 70 000

Условия хроматографического разделения  
и масс-спектрометрического  
детектирования

Для хроматографического разделения использо-
вались колонка ZORBAX Eclipse Plus C18 (150 × 3,0  мм, 
3,5  мкм) с предколонкой ZORBAX Eclipse Plus C18 
(12,5 × 2,1  мм, 5,0  мкм). Подвижная фаза состояла из 

Рисунок 2. Структурные формулы внутренних стандартов 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[3,4-диметил-
фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида (R002) и 4-хлоранилина (4CA)

Figure 2. Structural of internal standards of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[3,4-dimethylphenyl]-4,5-dihydro-
1,2-oxazole-5-carboxamide (R002) and 4-chloraniline (4CA)
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0,2%-го раствора муравьиной кислоты (eluent additive 
for LC-MS, Scharlab, Китай) в воде и ацетонитри-
ла (Optima™ LC/MS Grade, Fisher Chemicals, Бельгия).  
Для элюирования применялась градиентная програм-
ма, предназначенная для анализа R004, M1 и М2 в 
плазме крыс и кроликов [3]. Масс-спектрометриче- 
ское детектирование также проводили в режиме MRM 
(полярность – положительная) (таблица  2). Для пони-
жения чувствительности определения R004 в фека- 
лиях и M1 в моче регулировалась энергия соударе- 
ния (СЕ) (таблица 2) 

Таблица 2. Параметры масс-спектрометрического  
детектирования 

Table 2. Parameters of mass spectrometric detection 
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R004

445 425 30 50
Количественный 
Quantitative

445 200 40 85
Контрольный 
Control

M1

272 200 47 25
Количественный 
Quantitative

272 144 50 40
Контрольный 
Control

M2

192 108 35 35
Количественный 
Quantitative

192 123 25 25
Контрольный 
Control

R002 375 226 30 30
ВС для R004 
IS for R004

4CA 128 93 30 30
ВС для M1 и М2 
IS for М1 and М2

Примечание. Количественные SRM-переходы исполь- 
зовались для количественных расчетов; контрольные SRM- 
переходы использовались для подтверждения корректно-
сти идентификации.

Note. Quantitative SRM-transitions were used for quantita-
tive calculations; control SRM transitions were used to confirm 
the correctness of identification.

Валидация  
биоаналитической методики 

Валидация биоаналитических методик определе- 
ния аналитов в моче и фекалиях крыс осуществля- 
лась в полном объеме согласно требованиям Реше- 
ния Совета ЕЭК от 3 ноября 2016 г. № 85 (приложе-

ние  6) для хроматографических методов1. Дополни-
тельно изучалась воспроизводимость при повторном 
введении аналитической серии2. 

Дизайн исследования экскреции

Изучение экскреции R004 выполнено на 2 группах 
крыс линии Wistar по 6 особей. В каждую группу вхо-
дило по 3 самца и 3 самки. Первой группе животных 
массой 260 ± 4  г (М + m) субстанция вводилась перо-
рально. Второй группе крыс массой 244 ± 2  г (М + m) 
проводилась внутрибрюшинная инъекция изучаемо- 
го ЛС. Дозировка для обоих способов введения со- 
ставила 10  мг/кг. Отбор проб экскретов осуществля- 
ли с помощью метаболических клеток в следующие 
временные промежутки: 
•• Образцы мочи: до введения препарата и в проме-

жутки 0–4, 4–8, 8–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 
96–120 ч после введения.

•• Образцы кала: до введения препарата и в проме-
жутки 0–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–1120 ч.
К пробам мочи сразу после окончания перио-

да отбора добавлялся 250 мМ раствор ацетата аммо-
ния (рН = 4,0), фекалии гомогенизировались с ацето- 
нитрилом в соотношении 1 : 3 (масса : объем). Образ- 
цы хранили в морозильной камере при температуре 
не выше –70 °С.

Статистические расчеты

Статистическая обработка данных проводилась 
с применением программного обеспечения StatSoft 
STATISTICA 10.0.1011 и Microsoft Excel 2016. Результа-
ты в таблицах и тексте представлены в виде средне- 
го арифметического со стандартной ошибкой сред- 
него (М ± m).

При расчете кумулятивной экскреции (МЕ) и сум-
марной доли элиминированных действующего ве- 
щества и метаболитов выполнялся пересчет мас-
сы М1 и М2 на массу R004. При этом учитывалась  
доля продуктов гидролиза в исходной молекуле. 
Для М1 она составила 254 Да (С11H13ClN3O2), для М2 –  
190  Да (С8H7F3NO). Для расчетов использовали 
формулы:

m(R004)M1 = n(M1) · 254 мкг/мкмоль,

m(R004)M2 = n(M2) · 190 мкг/мкмоль,

1 Решение Совета Евразийской экономической комис- 
сии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил прове-
дения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_ 
LAW_207405/ Ссылка активна на 16.07.2024.

2 ICH guideline M10 on bioanalytical method validation  
and study sample analysis. ICH guideline M10 on bioanalyti-
cal method validation and study sample analysis. Available at:  
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientif ic-
guideline/ich-guideline-m10-bioanalytical-method-validation-
step-5_en.pdf. Accessed: 16.07.2024.
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где m(R004)M1/М2 – масса R004, элиминированная в  
виде М1/М2 (мкг); n(M1/М2) – количество вещества 
М1/М2, экскретировавшегося с мочой или калом 
(мкмоль).

При расчете скорости экскреции (VЕ) пересчет не 
проводился:

VЕ = m(А)/Т,

где m(А) – масса аналита, экскретированная в пе- 
риод отбора (мкг); Т – продолжительность периода  
отбора (ч).

Для проверки достоверности полученных резуль-
татов у каждого животного рассчитывалось соотно-
шение суммарного количества вещества М1 (n(M1)) и  
М2 (n(M2)) по формуле:

R M
M M
M M

,urine feces

urine feces

( )
( ) ( )
( ) ( )

%=
+
+

⋅
n n

n n
1 1
2 2

100

где R(M) – соотношение количества вещества мета- 
болитов; n(M1/M2)urine – количество вещества М1/М2,  
элиминировавшегося с мочой; n(M1/M2)feces – коли- 
чество вещества М1/М2, элиминировавшегося с фе- 
калиями.

Среднее значение данного соотношения долж-
но лежать в диапазоне 85–115 %. Это соответствует  
максимальной величине относительной погрешности 
(δ) ±15 %, допустимой при оценке правильности био- 
аналитической методики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе валидации биоаналитических методик для 

определения R004, M1 и М2 в моче и фекалиях бы- 
ли подтверждены их селективность, линейность гра-
дуировочной зависимости, правильность и прецизи-
онность, отсутствие влияния разведения пробы хо- 
лостым образцом и матричных эффектов на их мет- 
рологические характеристики (таблица  3). Так, пло-
щади пиков R004, M1 и М2 в холостых пробах не пре-
вышали 20 % от площади пиков аналитов в пробах 
с концентрацией на уровне нижнего предела коли- 
чественного определения (LLOQ), а площади пиков  
ВС не превышали 5 % от площади пиков LLOQ-проб. 
Величина относительной погрешности при внутри-
серийных и межсерийных испытаниях находилась в 
допустимом диапазоне ±15 % (±20 % для LLOQ-об-
разцов), а величина относительного стандартного от-
клонения (RSD) была менее 15 % (20 % для LLOQ-об-
разцов)1, 2. Перенос R004 в холостые образцы мочи не 

1 Решение Совета Евразийской экономической комис- 
сии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил прове-
дения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
Доступно по: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_ 
LAW_207405/ Ссылка активна на 16.07.2024.

2 ICH guideline M10 on bioanalytical method validation  
and study sample analysis. ICH guideline M10 on bioanalyti-
cal method validation and study sample analysis. Available at:  
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientif ic-
guideline/ich-guideline-m10-bioanalytical-method-validation-
step-5_en.pdf. Accessed: 16.07.2024.

превышал 12,51 % от площади пика образцов LLOQ, 
R002  – 0,16 %, а перенос М1 и М2 не наблюдался.  
При анализе фекалий перенос аналитов отсутствовал.

Доказана стабильность R004, M1 и М2 в тече-
ние 24  ч хранения при комнатной температуре (STS),  
3  циклов замораживания/размораживания (FTS), 
28  дней хранения в морозильной камере при тем-
пературе не выше –70  °С (LTS) в пробах мочи и фека- 
лий (таблица  4). Также была подтверждена стабиль-
ность приготовленных образцов экскретов в авто- 
семплере хроматографа в течение 48 ч (ASS) (табли- 
ца  4) и воспроизводимость результатов при повтор-
ном введении серии спустя 48 ч (см. таблицу 3). 

После успешной валидации было проведено фар-
макокинетическое исследование на крысах (табли-
ца  5). Установлено, что большая часть лекарственно-
го средства выводится в неизменном виде с калом 
в первые 48 ч (см. рисунок 2). Доля экскреции в ви-
де R004 при введении внутрибрюшинно составляет 
57,63 ± 0,66 %, а при введении перорально достигает 
94,83 ± 0,78 % (M ± m) (таблица 5). Такое различие вы-
звано тем, что при пероральном приеме биодоступ-
ность меньше, чем при внутрибрюшинной инъекции. 
Поэтому меньшее количество действующего вещест- 
ва проникает в системный кровоток и подвергается 
ферментативному гидролизу. В пробах мочи R004 не 
обнаружен. 

М1 выводится преимущественно через почки  
(таблица 5). Большая часть кумулятивной экскреции 
данного метаболита достигается в промежуток 4– 
12  ч после введения (рисунок 3). Самая высокая ско-
рость ренальной экскреции наблюдается в первые  
4  ч эксперимента при обоих способах (см. рисунок  2). 
После 48  ч концентрация М1 в большинстве проб  
мочи крыс ниже LLOQ методики.

Метаболит М2, как и действующее вещество, вы-
водится преимущественно с калом. В моче обнару-
жены следовые количества М2: его доля составляет  
0,01–0,02 % от общего количества R004 (таблица  5). 
После перорального введения у большинства живот-
ных М2 начинает экскретироваться спустя 24 ч, пос- 
ле внутрибрюшинной инъекции – спустя 12 ч. Основ- 
ная часть МЕ данного соединения достигается в те- 
чение 24–48  ч (см. рисунок  2). Наибольшая VЕ М2  
наблюдается в период 12–24 ч. 

Соотношение суммарного количества вещества 
экскретировавшихся метаболитов М1 и М2 состави- 
ло 103,94 ± 3,83 % при пероральном и 98,24 ± 1,16 % 
при внутрибрюшинном введении (M ± m). Это укла-
дывается в допустимый промежуток 85,0–115,0 %, что  
указывает на правильность измерений и отсутствие 
других основных путей выведения метаболитов.

Таким образом, основная часть R004 как в неиз-
менном виде, так и в виде метаболитов элиминиру-
ется в первые 24–48 ч при обоих способах введения 
(рисунок   4). Спустя 72–96 ч выводятся остаточные ко- 
личества изучаемых соединений. В период 96–120  ч 
содержание аналитов в пробах находилось ниже LLOQ 
разработанных методик.

Доклинические и клинические исследования
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Таблица 3. Результаты валидации методики определения 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3- 
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида и его метаболитов в фекалиях и моче крыс

Table 3. Validation results of method of determination of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3- 
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide and its metabolites in feces and urine of rats

Параметр
Parameter

Моча 
Urine

Фекалии 
Feces

R004 M1 М2 R004 M1 M2

Аналитический диапазон 
Analytical range 

5–2000 нг/мл 
5–2000 ng/ml

100–40 000 нг/мл 
100– 

40 000 ng/ml

5–2000 нг/мл 
5–2000 ng/ml

0,5–500 мкг/г 
5–2000 µg/g

4–4000 нг/г 
4–4000 ng/g

40–40 000 нг/г 
40– 

40 000 ng/g

Селективность (% от пло-
щади пика образца LLOQ)
Selectivity (% of peak area 
of the LLOQ sample)

R004
ВС 
IS

М1
ВС 
IS

М2
ВС 
IS

R004
ВС 
IS

М1
ВС 
IS

М2
ВС 
IS

11,52 0,12 0 0 0 0 1,24 0,14 0 0 0 0

Правильность и прецизи-
онность
Accuracy and precision 

δ, % RSD, % δ, % RSD, % δ, % RSD, % δ, %
RSD, 

%
δ, %

RSD, 
%

δ, % RSD, %

Серия 1 (n = 6*)
Batch 1 (n = 6*)

LLOQ 1,10 5,72 2,47 5,10 –4,00 8,38 –1,00 6,85 3,58 6,39 5,63 3,40

LQC –3,61 6,93 –4,99 8,24 1,34 6,08 –0,33 5,81 3,03 5,35 3,34 7,31

MQC –3,85 3,94 –3,01 6,33 –2,70 1,97 –2,16 7,96 6,33 1,93 3,11 5,96

HQC –1,92 3,00 0,74 4,58 –2,53 4,94 –0,55 3,36 1,64 4,91 2,76 2,86

Серия 2 (n = 6*)
Batch 2 (n = 6*)

LLOQ 0,90 7,19 7,73 3,99 1,03 5,49 –2,33 9,81 4,46 4,83 5,58 3,60

LQC 0,73 5,70 2,39 8,89 0,21 4,42 –3,22 5,43 3,00 4,06 4,41 4,28

MQC 4,66 2,99 –4,88 6,02 3,89 2,46 2,41 5,44 3,94 4,59 2,75 2,87

HQC 2,59 3,58 –0,52 3,82 2,90 3,06 1,10 3,36 0,09 3,30 1,80 2,78

Серия 3 (n = 6*)
Batch 3 (n = 6*)

LLOQ 1,10 6,34 –0,34 4,44 2,57 5,41 –3,00 9,38 5,04 3,71 6,52 2,06

LQC 3,09 3,09 4,41 6,54 3,51 4,59 –1,33 5,04 1,79 5,97 2,33 6,48

MQC 2,49 3,54 3,16 6,21 5,19 4,27 1,40 6,48 4,76 5,10 2,39 7,34

HQC 1,57 4,12 2,98 2,52 3,51 4,31 0,33 2,72 1,02 3,13 2,44 3,41

Межсерийная
(n = 18*)
Inter-batch 
(n = 18*)

LLOQ 1,03 6,05 3,28 5,40 –0,13 6,75 –1,50 8,82 4,61 4,57 5,71 3,04

LQC 0,07 5,82 0,60 8,51 1,69 4,97 –2,36 5,11 2,90 5,10 4,87 5,04

MQC 1,10 4,92 –1,58 6,84 2,12 4,55 –0,02 7,00 5,87 3,50 2,76 5,31

HQC 0,75 3,92 1,07 3,80 1,29 4,77 0,40 3,24 0,43 3,78 2,52 2,94

Воспроизводимо- 
сть при повторном 
введении серии 
(48 ч)
Reinjection repro-
ducibility (48 ч)

LLOQ –1,20 4,57 0,34 2,45 2,17 5,10 –1,67 9,22 0,63 8,77 4,51 2,70

LQC 2,61 2,97 2,60 5,95 1,83 3,83 0,56 5,26 2,19 4,94 0,01 5,34

MQC 1,94 4,17 –0,25 4,85 3,47 3,74 –1,30 8,23 5,51 3,06 1,77 3,69

HQC 3,38 3,02 1,88 2,49 2,20 4,12 –0,05 2,64 0,89 3,12 1,39 2,99

Эффект разведе-
ния (n = 6)
Dilution integrity 
(n = 6)

X2 0,24 5,13 –0,30 2,43 1,86 2,75 5,31 2,78 5,27 1,68 4,40 1,73

Эффект матрицы 
(RSD NMF, %)
Matrix effect 
(RSD NMF, %)

LQC 6,58 5,01 2,83 8,26 3,75 6,54

HQC 6,18 6,61 3,17 5,67 5,51 6,19

Примечание. * Количество проб на каждом уровне концентраций. 

Note. * The number of samples at each concentration level.
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Таблица 4. Результаты изучения стабильности 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3- 
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида и его метаболитов в фекалиях и моче крыс

Table 4. Results of stability study of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3- 
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide and its metabolites in feces and urine of rats

Параметр
Parameter

Температурный режим
Temperature condition

Уровень 
концентрации
Concentration 

level

% от номинального значения
% of the nominal value

Моча
Urine

Фекалии
Feces

R004 M1 М2 R004 M1 M2

STS (n = 6*)
Комнатная температура 
Room temperature

LQC 0,34 –0,64 –1,47 –0,44 2,63 2,89

HQC 0,46 0,74 –1,36 1,44 2,25 2,68

FTS (n = 6*) 

Комнатная температура / не 
выше –70 °С 
Room temperature / no higher 
than –70 °C

LQC 0,69 –4,94 –0,10 6,11 4,61 4,76

HQC 0,93 1,70 –0,62 2,72 3,74 3,20

ASS (n = 6*)
Не выше –4 °С (автосемплер) 
Not higher than –4 °C (auto- 
sampler)

LQC 1,12 –2,84 –1,68 0,67 2,50 1,21

HQC 0,82 1,46 –0,99 0,94 1,82 2,54

LTS (n = 6*)
Не выше –70 °С 
No higher than –70 °C

LQC 0,37 –1,99 0,19 1,11 3,42 1,78
HQC 0,90 0,80 –0,61 –1,44 2,24 0,81

Примечание. * Количество проб на каждом уровне концентраций.

Note. * The number of samples at each concentration level. 

Таблица 5. Результаты изучения экскреции 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3- 
(трифторметил)фенил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида после перорального  
и внутрибрюшинного введения

Table 5. The results of excretion study of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3- 
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide after oral and intraperitoneal administration

Аналит
Analyte

Путь выведения
Route of excretion

Путь введения 
Route of administration

Пероральный 
Oral

Внутрибрюшинный 
Intraperitoneal

M ± m, % RSD, % M ± m, % RSD, %

R004

Моча 
Urine

0 – 0 –

Фекалии 
Feces

94,83 ± 0,78 2,00 57,63 ± 0,66 2,79

Суммарно, моча и кал
Total, urine and feces

94,83 ± 0,78 2,00 57,63 ± 0,66 2,79

M1

Моча 
Urine

2,73 ± 0,46 41,27 23,82 ± 0,30 3,05

Кал 
Feces

0,28 ± 0,08 73,23 0,22 ± 0,04 43,30

Суммарно, моча и кал
Total, urine and feces

3,01 ± 0,46 37,80 24,04 ± 0,30 3,03

M2

Моча 
Urine

0,01 ± 0,00 72,38 0,02 ± 0,00 27,22

Кал 
Feces

2,16 ± 0,31 35,67 18,31 ± 0,38 5,09

Суммарно, моча и кал
Total, urine and feces

2,16 ± 0,32 35,76 18,33 ± 0,38 5,10

Метаболиты, суммарно
Metabolites, total

Суммарно, моча и кал
Total, urine and feces 

5,17 ± 0,78 36,69 42,37 ± 0,66 3,80

n(M1)/n(M2) 103,94 ± 3,83 9,02 98,24 ± 1,16 2,90

Доклинические и клинические исследования
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биоаналитические методики количественного 
определения 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)- 
N-[4-метокси-3-(трифторметил)фенил]-4,5-диги-
дро-1,2-оксазол-5-карбоксамида и его метаболитов 
3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-4,5-дигидро- 
1,2-оксазол-5-карбоновой кислоты и 4-метокси-3- 
(трифторметил)анилина в моче и фекалиях были 
успешно валидированы. Установлено, что большая 
часть лекарственного препарата в неизмененном ви-
де, а также в виде М2 экскретируется с калом. Мета-
болит М1 выводится преимущественно ренальным 
путем. Основная часть кумулятивной экскреции изу- 
чаемых соединений достигается через 48 ч после  

введения. Полная элиминация R004 наступает спустя 
96  ч эксперимента. Более низкая доля выведения R004  
в виде метаболитов при пероральном введении суб-
станции вызвана меньшей биодоступностью по срав- 
нению с внутрибрюшинной инъекцией.
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Рисунок 3. Скорость экскреции (со стандартной ошибкой среднего) 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4- 
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Примечание. П/О – пероральное введение; В/Б – внутрибрюшинное введение

Figure 3. Rate of excretion (with standard error of mean) of 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3-
(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide and its metabolites after oral and intraperitoneal 
administration of the substance.

Note. P/O – oral administration; I/P – intraperitoneal administration
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Рисунок 4. Кумулятивная экскреция 3-(2-бутил-5-хлоро-1Н-имидазол-4-ил)-N-[4-метокси-3-(трифторметил)фе-
нил]-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-карбоксамида после перорального (П/О) и внутрибрюшинного (В/Б) введения 
субстанции

Figure 4. Cumulative excretion 3-(2-butyl-5-chloro-1H-imidazole-4-yl)-N-[4-methoxy-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazole-5-carboxamide after oral (П/О) and intraperitoneal (В/Б) administration of the substance
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Резюме
Введение. Адаптивный дизайн клинических исследований биоэквивалентности представляет собой более гибкий  
подход, позволяющий вносить изменения в протоколы в ходе исследования на основании накопленных данных. Для 
лекарственных препаратов – аналогов эндогенных соединений, к которым относится адеметионин, это может быть 
рациональным выбором, учитывая присутствие их эндогенных концентраций, возможные физиологические колебания  
и гомеостатические механизмы. Поскольку адеметионин включен в клинические рекомендации МЗ РФ по лечению 
различных заболеваний печени, большой интерес вызывает разработка воспроизведенных препаратов, что требует 
тщательного планирования клинических исследований.
Цель. Анализ разрешенных протоколов клинических исследований биоэквивалентности с адаптивным дизайном для  
ЛП – аналога эндогенного соединения адеметионина, таблеток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой. 
Материалы и методы. В базе данных разрешенных клинических исследований ГРЛС МЗ РФ был проведен поиск 
протоколов по ключевым словам «адаптивный дизайн», «биоэквивалентность» за период с 2023 по 2024 год.
Результаты и обсуждение. В статье проводится анализ 9 протоколов биоэквивалентности с адаптивным дизайном 
по Potvin C лекарственных препаратов – аналогов эндогенного соединения адеметионина, таблеток, покрытых 
кишечнорастворимой оболочкой. Первичными конечными точками являлись фармакокинетические параметры Cmax и 
AUC0–t. В качестве оцениваемого аналита изучался адеметионин. В 77,8 % протоколов планировалась оценка эндогенного 
фона адеметионина с последующей коррекцией фармакокинетических показателей. В изучаемых протоколах расчет 
размера выборки не проводился, так как значение коэффициента внутрииндивидуальной вариации (CVintra) Cmax и  
AUC0–t адеметионина в литературе не описано.
Заключение. Результаты анализа показали, что для разработки воспроизведенных препаратов адеметионина 
рациональным является корректно спланированное исследование биоэквивалентности с выбором адаптивного дизайна 
(до момента публикации в специализированной литературе значений CVintra адеметионина), с оценкой эндогенного 
фона. Учитывая модифицированную лекарственную форму, в клинической разработке данных препаратов необходимым  
является проведение исследований биоэквивалентности с приемом препаратов натощак и после приема пищи.

Ключевые слова: биоэквивалентность, эндогенные вещества, адаптивный дизайн, коэффициент внутрииндивидуальной 
вариабельности, адеметионин
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Соответствие принципам этики. Все анализируемые одобренные протоколы клинических исследований соответствовали 
принципам, установленным международными и национальными этическими стандартами. Каждый протокол клинического 
исследования был одобрен независимым этическим комитетом.
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Abstract
Introduction. Adaptive design in clinical bioequivalence studies offers a more flexible approach, allowing for modifications 
to protocols during the trial based on accumulated data. This is particularly relevant for drugs that are analogs of endogenous 
compounds, such as ademetionine, due to the presence of endogenous concentrations, potential physiological fluctuations,  
and homeostatic mechanisms. Given that ademetionine is included in the clinical guidelines by the Ministry of Health of the  
Russian Federation for treating various liver diseases, there is significant interest in developing generic formulations, which 
necessitates careful planning of clinical studies.
Aim. The aim of this work is to analyze approved protocols for bioequivalence studies with adaptive designs for a drug product  
that is an analog of the endogenous compound ademetionine, specifically enteric-coated tablets.
Materials and methods. A search was conducted in the database of approved clinical trials by the State Register of  
Medicines of the Ministry of Health of the Russian Federation using keywords "adaptive design" and "bioequivalence" for the  
period from 2023 to 2024.
Results and discussion. The article analyzes nine bioequivalence protocols with adaptive designs related to Potvin  C's 
methodology for drugs analogous to the endogenous compound ademetionine in enteric-coated tablet form. The primary 
endpoints were pharmacokinetic parameters Cmax and AUC0–t. Ademetionine was studied as the evaluated analyte. In 77.8 %  
of the protocols, there was a planned assessment of the endogenous background of ademetionine followed by adjustments  
to pharmacokinetic parameters. Sample size calculations were not performed in these protocols due to the lack of reported  
values for the coefficient of intra-individual variation (CVintra) for Cmax and AUC0–t of ademetionine in literature.
Conclusion. The analysis results indicate that a well-planned bioequivalence study with an adaptive design (until CVintra  
values for ademetionine are published in specialized literature) is rational for developing generic formulations of ademetionine,  
with an assessment of the endogenous background. Considering the modified dosage form, it is necessary to conduct 
bioequivalence studies with administration both fasting and after meals.

Keywords: bioequivalence, endogenous substances, adaptive design, coefficient of intra-individual variability, ademetionine
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ВВЕДЕНИЕ 
Адаптивный дизайн клинических исследований 

(КИ) представляет собой современный и гибкий под-
ход, позволяющий вносить изменения в протоколы 
исследований на основе анализа накопленных дан-
ных (ICH E20: Adaptive Clinical Trials, 2024). Адаптив-
ные дизайны все чаще используются в исследова- 
ниях биоэквивалентности (БЭ), они позволяют вно-
сить изменения в исследование, изменять размер 
выборки на основе промежуточных результатов, что 
может быть особенно полезно в исследованиях с  
изучением лекарственных препаратов (ЛП) с высо-
кой изменчивостью или неопределенностью в отно-
шении индивидуальной вариабельности [1–5]. Дан-
ный дизайн КИ БЭ становится особенно актуальным 
для ЛП, являющихся аналогами эндогенных соеди- 
нений, таких как адеметионин. С учетом наличия  
эндогенных концентраций, физиологических коле- 
баний и гомеостатических механизмов адаптивный 
дизайн может быть рациональным выбором для раз-
работки и изучения таких ЛП.

Адеметионин – это эндогенное соединение, клю-
чевой донор метила в организме, участвующий в  
различных метаболических процессах, включая ре-
акции метилирования ДНК, белков и липидов, а так-
же в синтезе нейротрансмиттеров, фосфолипидов 
и глутатиона  [6], что важно для функции печени и  
терапии ее патологий [7]. ЛП адеметионина вклю-
чены в клинические рекомендации МЗ РФ по лече-
нию различных заболеваний печени (клинические 
рекомендации МЗ РФ «Алкогольная болезнь пече-
ни», 2024; «Неалкогольная жировая болезнь печени»,  
2024; «Внутрипеченочный холестаз при беременно-
сти», 2024; «Лекарственные поражения печени (ЛПП)  
у взрослых», 2022). 

При планировании исследований биоэквивалент-
ности ЛП – аналогов эндогенных соединений не- 
обходимо учитывать эндогенные концентрации ве- 
щества с возможными физиологическими колебани-
ями, метаболические пути, насыщаемость фермен- 
тов и обратимую взаимоконверсию, генетические  
полиморфизмы, циркадные ритмы и особые условия 
диеты [8]. По данным Corrillero Bravo A. et al. (2022) 
[9], у здоровых взрослых фоновые уровни адеметио-
нина (S-аденозил-L-метионин, SAM) в плазме состав-
ляют около 120 ± 36  нМ. По данным S. H.  Kirsch et al. 
(2009) [10] и J.  Zhang et al. (2022) [11], фоновые уров-
ни SAM в плазме крови здоровых людей составляют  
около 30–40  нг/мл. Известно, что на уровень SAM в 
плазме влияют такие факторы, как возраст, индекс 
массы тела и образ жизни, курение, веганская дие-
та. Питательные вещества, участвующие в одноугле-
родном метаболизме, такие как холин, метионин и  
S-аденозилгомоцистеин, тесно связаны с концентра-
цией SAM в плазме  [11]. Генетические полиморфиз-
мы, особенно в генах метионинаденозилтрансфера- 

зы, также могут влиять на уровни SAM, известно,  
что в некоторых популяциях наблюдаются заметные 
гендерные эффекты [11].

Таким образом, разработка воспроизведенных  
ЛП адеметионина требует тщательного планирова- 
ния КИ БЭ с учетом отнесения адеметионина к ана- 
логам эндогенных соединений с обязательной оцен-
кой эндогенного фона и с учетом разрабатываемой 
модифицированной лекарственной формы – табле- 
ток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой. 

Цель исследования: проанализировать одобрен-
ные протоколы КИ БЭ с адаптивным дизайном для 
ЛП  – аналога эндогенного соединения адеметионина 
на предмет особенностей планирования, в частности 
обоснованности выбора данного дизайна, оценки со- 
ответствия достаточности определения эндогенного 
фона и расчета размера выборки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе был использован информационно-ана- 

литический метод для поиска и оценки ряда иссле- 
дований БЭ разрешенных КИ в базе данных ГРЛС МЗ 
РФ по следующим ключевым словам: «адаптивный  
дизайн»; «биоэквивалентность» – за период с 2023  
по 2024  год. Из выбранных одобренных протоко-
лов анализировали протоколы исследований БЭ с 
адаптивным дизайном для ЛП – аналога эндогенного 
соединения адеметионина. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
По запросу в базе данных ГРЛС МЗ РФ по поис-

ковым словам «адаптивный дизайн», «адеметионин» 
было найдено 14 клинических исследований, из них 
9  – исследования БЭ (по данным на декабрь 2024  г.) 
(таблица  1). Было проанализировано 9 (2 от 2023  г.  
и 7 от 2024 г.) протоколов БЭ с адаптивным дизай- 
ном ЛП адеметионина в лекарственных формах «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
400 мг и 500 мг». 

Согласно правилам проведения исследований БЭ 
[Правила проведения исследований биоэквивалент-
ности лекарственных препаратов в рамках Евразий-
ского экономического союза, утвержденные Решени-
ем Совета Евразийской экономической комиссии от 
3  ноября 2016 г., № 85, Москва (2016)] до начала КИ  
БЭ необходимо с помощью теста сравнительной ки- 
нетики растворения (ТСКР) и количественного опре-
деления действующего вещества обосновать выбор 
серии референтного ЛП, планируемого к изучению  
в исследовании БЭ. 

Согласно Фармакопее ЕАЭС (Фармакопея Евра- 
зийского экономического союза, 2020 г.; р.2.1.9.3.) и 
Европейской фармакопее (Европейская фармакопея 
11.7; р. 5.17.1.) для ЛП с отсроченным высвобожде-
нием, которыми и являются таблетки, покрытые ки-
шечнорастворимой оболочкой, необходимыми усло- 
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виями проведения ТСКР являются проведение иссле-
дования в не менее чем двух временных точках: 

1)  в ранней временной точке для исключения 
высвобождения в кислой среде – кислотная стадия, 
pH = 1,2 (менее 10 % растворенного вещества через 
2 ч); 

2) в одной точке для обеспечения высвобожде- 
ния основного количества действующего вещества  
в нейтральной или близкой к нейтральной среде  –  
буферная стадия, pH = 6,8 (в течение 45 мин). Поми- 
мо этого, рациональным и обоснованным, соглас-
но мнению европейского регулятора – ЕМА (Clinical  
pharmacology and pharmacokinetics: questions and  
answers), является дополнительное исследование в 
кислой среде с pH 4,5 (2  ч) с последующим исследо- 
ванием в буферной среде с pH 6,8 (в течение 45 мин).

Таким образом, перед проведением КИ БЭ, со-
гласно изучаемым протоколам, серии референтного 
препарата и изучаемого препарата уже были выбра-
ны и показали эквивалентный профиль растворения 
в исследованиях in vitro (или были начаты данные 
исследования).

Для ЛП МНН адеметионин референтным ЛП  
является Гептрал®, таблетки, покрытые кишечнорас-
творимой оболочкой, «Эббви С.р.Л.», Италия (по дан-
ным ГРЛС МЗ РФ). Таким образом, данная лекарст- 
венная форма модифицированного высвобождения 
(отсроченное высвобождение) не является новой, и 
при составлении программы клинической разработ-
ки ЛП адеметионина в лекарственной форме «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой»  
рациональным будет руководствоваться информа- 
цией ч.  VI приложения 10 правил проведения иссле-
дований БЭ [Правила проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов в рам- 
ках Евразийского экономического союза, утвержден-
ные Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3  ноября 2016 г., № 85, Москва (2016)].  
Для подтверждения БЭ ЛП с модифицированным 
высвобождением требуются: 

а) исследование с однократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП, проводимое на- 
тощак; 

б) исследование с однократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП, проводимое после 
приема очень жирной пищи; 

в) исследование с многократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП. Проведение ис-
следования с многократным дозированием требу-
ется во всех случаях возникновения накопления 
(кумуляции).

Оценка влияния пищи. Исследуемая лекарст- 
венная форма (таблетки, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой) относится к формам с модифици-
рованным высвобождением, поэтому, согласно нор-
мативным требованиям ЕАЭС [Правила проведения 

исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического 
союза, утвержденные Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3  ноября 2016 г., № 85, 
Москва (2016)], EMA [Investigation of bioequivalence 
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.  1), European Medicines 
Agency, London (2013)], необходимо проведение ми-
нимум двух исследований БЭ: с приемом ЛП натощак  
и после еды. 

В рассмотренных протоколах был выбран адап- 
тивный дизайн, по методу Potvin C в 8 протоколах  
и по методу Potvin B в 1 протоколе [13], так как в  
литературных источниках данные о значении коэф-
фициента внутрииндивидуальной вариабельности  
(CVintra) для фармакокинетических (ФК) показателей 
максимальной концентрации (Cmax) и площади под 
кривой «концентрация – время» (AUC) адеметионина 
отсутствовали. Методология адаптивного дизайна по  
Potvin C заключалась в том числе в необходимом  
расчете мощности исследования. Так, если мощность 
исследования составляла ≥80 %, оценка БЭ проводи-
лась на этапе 1 с использованием α = 0,05, при под-
тверждении БЭ исследование прекращалось. Если 
мощность составляла <80 %, оценка БЭ проводилась 
с использованием α = 0,0294. Если критерии БЭ бы- 
ли выполнены, исследование останавливалось; если  
критерии БЭ не были выполнены, был бы произве- 
ден пересчет размера выборки на основе оценки  
дисперсии на этапе  1 с α = 0,0294 и включение до-
полнительных добровольцев для продолжения эта-
па 2. После завершения этапа 2 БЭ должна оцени- 
ваться с использованием данных обоих этапов, 1 и 
2, с α = 0,0294. О необходимости проведения этапа 2  
становится известно по результатам завершенного  
исследования на этапе 1. Методология адаптивно-
го дизайна по Potvin B отличается от метода Potvin C  
тем, что оценка сопоставимости биодоступности пре-
паратов по фармакокинетическим параметрам по-
сле этапа 1 проводится с использованием уровня 
α = 0,0294. 

Первичными конечными точками во всех про-
анализированных протоколах исследований были 
ФК-параметры Cmax и AUC0–t, что согласуется с лите- 
ратурными данными [14].

Популяция исследования. Как правило, иссле-
дования воспроизведенного ЛП с модифицирован-
ным высвобождением проводятся с участием здоро-
вых добровольцев. В изучаемых протоколах КИ БЭ 
популяция исследования представляла собой здоро-
вых добровольцев. Помимо стандартных критериев 
включения/невключения, дополнительным критери-
ем невключения в исследование были «генетические 
нарушения, влияющие на метиониновый цикл и/или 
вызывающие гомоцистинурию и/или гипергомоцис- 
теинемию (дефицит цистатионин-бета-синтазы, нару-
шение метаболизма витамина В12)». 
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В качестве оцениваемого аналита во всех прото-
колах изучался адеметионин (S-аденозилметионин, 
SAM). 

Согласно информации Управления по контролю  
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA),  
которое в 2021 году обновило руководство по БЭ по 
ФК конечным точкам1, для ЛП – аналогов эндоген- 
ных соединений целесообразно определять исход- 
ные концентрации для каждого периода дозиро-
вания и выполнять коррекцию исходных данных в  
каждом периоде исследования. В 7 (77,8 %) из 9  ана- 
лизируемых протоколов планировалась оценка эн- 
догенного фона адеметионина с последующей кор-
рекцией ФК-показателей. Для этого среднее значе-
ние концентрации, оцениваемое по трем или четы- 
рем точкам, вычиталось из концентраций для каж- 
дой временной точки после приема исследуемых 
препаратов. В 2 (22,2 %) из 9 протоколов оценка эн-
догенного фона не планировалась.

График отбора образцов крови для определе-
ния эндогенного уровня во всех протоколах отли-
чался (см. таблицу 1), для определения эндогенного 
уровня в 7 (77,8 %) из 9 протоколов был предусмот- 
рен отбор крови в среднем в трех точках до приема 
ЛП, при этом время значительно различалось. 

График отбора образцов крови для оценки 
ФК-параметров различался незначительно (см. таб- 
лицу  1), длительность забора крови составила 24  ч. 
Всего планировалось отбирать в среднем 16 образцов 
крови (от 15 до 17 образцов) после приема препара-
тов на каждом из этапов исследования.

Расчет размера выборки. Во всех анализируе-
мых протоколах расчет размера выборки не прово-
дился, количество добровольцев различалось и со- 
ставляло от 28 до 44 добровольцев (для 2 перекрест- 
ных исследований); 48 добровольцев (при выполне- 
нии четырехпериодного перекрестного исследова-
ния с 4  взаимодополняющими последовательностя- 
ми 4  условий применения, при приеме натощак, а  
также после приема пищи с высоким содержанием  
жиров в определенное время до приема ЛП). 

Обсуждение 

Анализ протоколов КИ БЭ (2 в 2023  г. и 7 в 2024  г.) 
для ЛП адеметионина в лекарственной форме «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
400 мг и 500 мг» показал, что особенности проведе- 
ния этих исследований заключаются в необходимо- 
сти учета отнесения адеметионина к эндогенным ве-
ществам и особенностей изучения модифицирован-
ной лекарственной формы. 

1 Bioequivalence Studies with Pharmacokinetic Endpoints 
for Drugs Submitted Under an ANDA, United States Food and 
Drug Administration, New Hampshire, 2021. URL: https://www.
fda.gov/media/87219/download.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты анализа показали, что для оценки  

сопоставимой биодоступности и БЭ воспроизведен-
ных ЛП МНН адеметионина рациональным являет- 
ся корректно спланированное исследование БЭ с  
выбором адаптивного дизайна (до момента публи- 
кации в рецензируемых источниках литературы зна-
чений CVintra ФК-параметров адеметионина), с оцен-
кой эндогенного фона и корректировкой ФК-пара- 
метров. Учитывая модифицированную лекарствен-
ную форму (таблетки, покрытые кишечнораствори-
мой оболочкой), в клинической разработке данных 
ЛП необходимым является проведение исследова- 
ний БЭ с приемом препаратов натощак и после  
приема пищи. Данные рекомендации могут быть ис-
пользованы при разработке программы КИ воспро-
изведенных ЛП МНН адеметионина в модифициро-
ванной лекарственной форме. 
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Резюме
Введение. Поиск эффективных подходов к лечению тревожных расстройств, в частности разработка и изучение 
препаратов с анксиолитическим действием, в настоящее время является одной из наиболее актуальных задач 
нейробиологических исследований. Исследование изменения поведения рыб Danio rerio под действием новой группы 
веществ – хромонсодержащих аллилморфолинов – выявило их способность оказывать дозозависимую седацию, а одно 
из соединений ряда – (E)-4-[3-(6-хлор-4-оксо-4H-хромен-3-ил)-4-циклогексилаллил]морфолин-4-ия хлорид (33а), помимо 
седативного, оказывало также противотревожное действие в низких концентрациях. Danio rerio является эволюционно 
гораздо более древним видом, чем человек, и поэтому структурные и функциональные различия между рецепторами  
могут быть весьма существенны, что делает необходимым проведение оценки фармакологического профиля новых 
соединений на трансляционной модели, имеющей больше генетических сходств с человеком, а именно на грызунах.
Цель. В проведенном исследовании было изучено влияние 33а на тревожное поведение, когнитивные функции и силу  
хвата мышей линий BALB/c при остром и хроническом введении.
Материалы и методы. Оценку фармакологической активности проводили с помощью тестов «Открытое поле» (ОП), 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), «Черно-белая камера» (ЧБК), «Т-образный лабиринт», «Закапывание 
шариков», «Подвешивание за хвост» и «Сила хвата» на мышах линии BALB/c (по 15 особей в каждой группе) при остром 
введении 33а в дозах 1, 10 и 50 мг/кг и двухнедельном введении доз 1 и 10 мг/кг. 
Результаты и обсуждение. При остром введении вещество в дозе 50 мг/кг уменьшало число закопанных шариков, а в 
дозе 10 мг/кг при хроническом введении снижало латентное время первого перехода из темной камеры в белую в тесте 
ЧБК, что можно рассматривать как проявления анксиолитического действия. Однако в классическом тесте ПКЛ не было 
каких-либо статистически значимых эффектов, свидетельствующих об анксиолитическом действии 33а. В исследовании  
не было выявлено негативного влияния изучаемого вещества на пространственную память и силу хвата мышей, что  
может свидетельствовать об отсутствии у него нейротоксического действия.
Заключение. Полученные результаты подтвердили способность соединения 33а оказывать дозозависимое угнетение 
локомоторной активности, однако этот эффект был продемонстрирован не во всех тестах. Дальнейшее расширение  
спектра используемых поведенческих тестов, а также использование экспериментальных моделей может позволить 
выявить специфическую активность соединения 33а, а также других хромонсодержащих производных аллилморфолина. 
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Abstract
Introduction. The search for effective approaches to the treatment of anxiety disorders, in particular, the development and  
study of drugs with anxiolytic action, is currently one of the most urgent tasks of neurobiological research. The study of  
behavioral changes in Danio rerio after exposure to a new group of substances – chromone-containing allylmorpholines –  
revealed their ability to exert dose-dependent sedation, and one of the compounds of the series – (E)-4-[3-(6-chloro-4-
oxo-4H-chromene-3-yl)-4-cyclohexylallyl]morpholin-4-ium chloride (33a), in addition to sedative, also exerted anxiolytic 
action at low concentrations. Danio rerio is an evolutionary species much older than humans, and therefore the structural and  
functional differences between the receptors may be quite significant, making it necessary to evaluate the pharmacological  
profile of the new compounds in a translational model with more genetic similarities to humans, for example, in rodents.
Aim. The present study investigated the effects of 33a on anxiety behavior, cognitive functions, and grip strength of BALB/c  
mice after acute and chronic administration.
Materials and methods. Pharmacological activity was assessed using Open Field, Elevated Plus Maze, Light/Dark Box, T-maze, 
Marble burying, Tail suspension and Grip strength tests in BALB/c mice after acute administration of 33a at doses 1, 10 and  
50 mg/kg, and two-week administration at doses 1 and 10 mg/kg.
Results and discussion. With acute administration, 33a at a dose of 50 mg/kg reduced the number of buried marbles, and  
at a dose of 10 mg/kg with chronic administration, it reduced the latency time of the first transition from a dark chamber to  
a white one in the Light/Dark Box test, which can be considered as manifestations of anxiolytic action. However, in the  
classical Elevated Plus Maze test, there were no statistically significant effects indicating the anxiolytic effect of 33a. The  
study did not reveal any negative effect of the studied substance on spatial memory and grip strength of mice, which may  
indicate the absence of its neurotoxic effect.
Conclusion. The results obtained confirmed the ability of compound 33a to exert dose-dependent inhibition of locomotor  
activity, however, this effect was not demonstrated in all tests. Further expansion of the range of used behavioral tests, as well as 
the use of experimental models may allow to reveal the specific activity of compound 33a, as well as other chromone-containing 
derivatives of allylmorpholine. 
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ВВЕДЕНИЕ
Хромонсодержащие производные аллилморфо-

лина (ПАМ) – новая группа биологически активных 
соединений с предполагаемой психотропной актив- 
ностью. При анализе фармакологического действия 
молекул данного ряда соединений с помощью мето- 
да Эллмана была выявлена их способность к инги-
бированию ацетил- и бутирилхолинэстеразы, а так-
же антагонистический эффект в отношении рецеп- 
торов N-метил-D-аспартата в исследовании «патч- 
кламп» [1].

В серии экспериментов на рыбах Danio rerio ПАМ 
продемонстрировали выраженный дозозависимый 
седативный эффект, а соединение 33а в малых дозах  
оказывало анксиолитическое действие в тестах «Но-
вый аквариум» и «Черно-белая камера» [2], что зна-
чительно повысило интерес к изучению молекулы. 
В связи с этим возникла заинтересованность в даль-
нейшем изучении психотропной активности вещест- 
ва на более высокоорганизованных тест-системах, 
эволюционно более близких к человеку [3], например 
грызунах. 

Целью этой работы является изучение фарма- 
кологической активности молекулы 33а на мышах 
линии BALB/c при остром и хроническом введении 
в тестах «Открытое поле» (ОП), «Черно-белая каме-
ра» (ЧБК), «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ), «Т-образный лабиринт», «Подвешивание за 
хвост», «Сила хвата», «Закапывание шариков».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в соответствии с требования-

ми Директивы 2010/63/EU Европейского парламен-
та и Совета ЕС от 22 сентября 2010 г., принципами 
Базельской декларации и требованиями Совета Ев-
разийского экономического союза от 03.11.2016  г. 
№ 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных средств». 
Протокол эксперимента был утвержден биоэтиче-
ской комиссией ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава Рос-

сии. Были предприняты все меры для уменьшения 
числа используемых животных и минимизации их 
страданий. 

Эксперименты были выполнены на 105  мышах- 
самцах линии BALB/с массой 20–22 г, полученных 
из Филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА Рос-
сии (Россия) двумя партиями и прошедших карантин 
в течение 14 дней. Мыши получали корм «Полнора-
ционный комбикорм для лабораторных животных» 
(ООО  «Лабораторкорм», Россия) и воду, соответст- 
вующую требованиям ГОСТ 2874-82 «Вода питье- 
вая». Доступ к корму и воде был обеспечен ad libitum. 

Животным из острой экспериментальной серии 
исследуемое вещество вводили за 20 минут до нача- 
ла тестирования, с рандомизацией методом случай- 
ных чисел на 4 группы по 15 особей: 1) контроль 
(0,1  мл физиологического раствора); 2) 33а (1  мг/кг); 
3) 33а (10  мг/кг); 4) 33а (50 мг/кг). Животные из хро- 
нической серии были рандомизированы методом  
случайных чисел на 3 группы по 15 особей: 1) конт- 
роль (0,1  мл физиологического раствора); 2) 33а  
(1 мг/кг); 3) 33а (10  мг/кг). Все инъекции были сдела- 
ны в эквиобъемных количествах.

Исследуемое вещество – (E)-4-[3-(6-хлор-4-оксо-
4H-хромен-3-ил)-4-циклогексилаллил]морфолин-4-ия 
хлорид (33а) – было синтезировано отделом синтеза 
СПХФУ по раннее опубликованной методике [1].

Оценку влияния изучаемого соединения на пове-
дение животных проводили с использованием тестов 
«Открытое поле» (ОП), «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (ПКЛ) «Черно-белая камера» (ЧБК), 
«Т-образный лабиринт» (ООО «НПК Открытая Нау-
ка», Россия), «Сила хвата», «Подвешивание за хвост» и 
«Закапывание шариков». Запись экспериментов ОП, 
ЧБК, ПКЛ, «Т-образный лабиринт», «Подвешивание за 
хвост» осуществляли на протяжении 5 минут; «Зака- 
пывание шариков» – 30 минут. 

Все эксперименты были выполнены в интервале  
с 12:00 до 19:00. В тесте ОП оценивали пройденную 
дистанцию, число пересеченных сегментов, среднюю 
скорость, время в центре, общее время замираний, 
число замираний, стоек, грумингов и заглядываний в 
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норки. Видеозапись поведения животных осуществ- 
ляли с использованием системы видеорегистрации 
VideoMot2 3.0.1 (TSE Systems GmbH, Германия).

В тесте ПКЛ оценивали время, проводимое жи-
вотными в центре, в открытых рукавах (ОР) лабирин-
та, число посещений ОР и ЗР, число грумингов, стоек,  
свисаний с ОР и выглядываний из ЗР. 

В тесте ЧБК анализировали время в светлой/тем-
ной камере, число переходов, число стоек, число 
грумингов, выглядываний и латентное время пер-
вого выхода в светлую камеру. Посадку животно-
го осуществляли в светлую камеру, спиной к темной 
камере. 

В тесте «Закапывание шариков» оценивали число 
закопанных шариков. 

В тесте «Т-образный лабиринт» анализировали 
число переходов, стоек, грумингов и рассчитывали ко-

эффициент спонтанных альтераций (KS) (количество 
последовательных чередований выбора разных рука-
вов / количество всех выборов). 

Установка «Подвешивание за хвост» была исполь-
зована для расчета количества эпизодов иммобиль- 
ности, их продолжительности и оценки латентного 
времени до первого эпизода иммобильности. Мышей 
подвешивали за ¼ хвоста клейкой лентой. 

В тесте «Сила хвата» анализировали силу хвата  
животных при хроническом введении 33а, для каж- 
дого животного проводили три измерения. 

Помимо этого, для мышей из хронической экспе-
риментальной серии проводили еженедельный мо- 
ниторинг массы тела. 

Статистическую обработку полученных данных  
проводили с использованием пакета программно-
го обеспечения GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad Soft-

Рисунок 1. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Открытое поле» в остром эксперименте.
К – контроль (физиологический раствор)

Figure 1. Mice behaviour as assessed in the Open Field test in acute administration.
C – control (0.9 % saline solution)
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ware, США). Осуществляли проверку нормальности 
распределения количественных признаков с исполь-
зованием W-критерия Шапиро – Уилка. При нор-
мальном распределении количественных признаков 
значимость различий оценивали с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA с post-
hoc-тестом по Даннетту; при ненормальном распре- 
делении  – с помощью непараметрического крите- 
рия Краскела – Уоллиса с post-hoc-тестом по Данну. 
Числовые данные, приведенные на рисунках, пред-
ставлены в виде: среднее арифметическое  ± стан-
дартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При введении указанного диапазона доз как в 
остром, так и в хроническом экспериментах отмеча-
лась дозозависимая седация и прослеживалась тен-
денция к анксиолитическому действию при использо-
вании низких доз.

Так, при остром введении вещества в указанных 
концентрациях в тесте ОП (рисунок 1) не было выяв-
лено статистически значимых изменений в сравне-
нии с контрольной группой, тогда как в хронической 
серии при дозе 1 мг/кг увеличивалось количество  
стоек (p < 0,05) (рисунок 2), а также отмечалась акти- 
вация локомоторной активности, о чем свидетельст- 
вует увеличение пройденной дистанции, средней  
скорости и количества пересеченных квадратов (без 
статистической значимости). 

В остром эксперименте в тесте ПКЛ исследуемый 
препарат в дозе 50 мг/кг (рисунок 3) значимо снижал 
число стоек и выглядываний из ЗР (p < 0,01), заходов 
в ЗР (p < 0,05). Помимо этого, введение аналогичной 
дозы сопровождалось угнетением локомоторной ак-
тивности, о чем свидетельствовало уменьшение чис-
ла пересеченных квадратов (p < 0,01). Доза 1 мг/кг  
увеличивала количество актов груминга (p < 0,05). При 
хроническом введении 33а (рисунок 4) паттерны по- 

Рисунок 2. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Открытое поле» в хроническом эксперименте. 
К – контроль (физиологический раствор) 

Figure 2. Mice behaviour as assessed in the Open Field test in chronic administration. 
C – control (0.9 % saline solution)
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ведения в данном тесте не отличались от таковых у 
контрольной группы.

По результатам теста ЧБК (рисунок 5) было вы-
явлено, что острое введение дозы 50 мг/кг сопрово-
ждалось уменьшением числа выглядываний (p < 0,05).  
При 2-недельном введении доз 1 и 10 мг/кг (рису- 
нок  6) снижалось латентное время первого перехода  
из темной камеры в светлую (p < 0,05). Кроме того,  
как при хроническом, так и при остром введении 33а  
в дозе 1  мг/кг наблюдалось некоторое увеличение 
числа переходов и стоек, однако эти эффекты не име-
ли статистической значимости.

Важно отметить, что как при остром, так и при  
хроническом введении в тесте «Т-образный лаби- 
ринт» (рисунок  7) не наблюдалось изменений крат-
ковременной пространственной памяти. При остром 
введении во всех дозах 33а возрастало (p < 0,01) ко- 
личество актов груминга по сравнению с контролем.

В тесте «Закапывание шариков», который явля- 
ется моделью ноофобии, обсессивно-компульсивных  

расстройств и тревожного поведения, число закопан-
ных шариков снижалось при остром введении 33а  
(рисунок  8, А) в концентрации 50 мг/кг (p < 0,05).  
При хроническом введении (рисунок 8, Б) не было 
выявлено статистически значимых эффектов доз 1 и 
10 мг/кг.

В тесте «Сила хвата» (рисунок 9) [4] после двух- 
недельного курса внутрибрюшинных инъекций ве- 
щества ни для одной из доз не было отмечено сни-
жения мышечной силы, что может говорить об от- 
сутствии нейротоксического действия у соединения 
33а. Масса тела при хроническом введении доз 1 и 
10  мг/кг была ниже в сравнении с контрольной груп-
пой на 4-й неделе введения (p < 0,05 для обеих дох),  
но не меньше первоначальных значений.

Вещество 33а не оказывало статистически значи-
мого влияния на поведение животных в тесте «Под- 
вешивание за хвост» ни при остром, ни при хрони- 
ческом введении (рисунок 10) [5].

Рисунок 3. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в остром 
эксперименте. 
ЗР – закрытые рукава; ОР – открытые рукава; К – контроль (физиологический раствор) 

Figure 3. Mice behaviour as assessed in the Elevated Plus Maze test in acute administration. 
CA – closed arms; OA – open arms; C – control (0.9 % saline solution) 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проведенными экспериментами выявлено, что 

ПАМ 33а угнетает активность животных в тесте «При-
поднятый крестообразный лабиринт» в дозе 50  мг/кг 
при остром введении. В работе не получено четких 
доказательств анксиолитического действия 33а, тем 
не менее было выявлено, что хроническое введение  
малых доз (1 мг/кг) в ЧБК – классическом поведен- 
ческом тесте, предназначенном для оценки транкви-
лизирующей активности, – способствовало снижению 
латентного времени до перехода из темной в свет-
лую камеру и увеличению числа переходов, что мо-
жет косвенно свидетельствовать о противотревож- 
ном действии. В тесте «Закапывание шариков» до-
зозависимо снижалось число закопанных шариков 
(при дозе 50 мг/кг, p < 0,05), что, с одной стороны, мо-
жет быть обусловлено седативным действием, но  
также может свидетельствовать об анксиолитическом 
эффекте.

В другом классическом тесте – ПКЛ – изучаемое 
соединение не вызывало каких-либо значимых эф-

фектов, за исключением снижения числа пересечен-
ных квадратов при остром введении дозы 50  мг/кг. 
Интересно, что результаты этого теста не всегда рас-
крывают противотревожные свойства веществ да-
же с доказанной транквилизирующей активностью.  
Так, при исследовании двух агонистов 5-HT1A – 8-OH-
DPAT и буспирона и агониста бензодиазепиновых ре- 
цепторов – хлордиазепоксида в ПКЛ классическая 
картина анксиолитического действия была получе-
на лишь для последнего [6]. Важно, что противотре-
вожные эффекты у грызунов могут быть вызваны не 
только введением антидепрессантов или бензодиа- 
зепиновых анксиолитиков через аллостерическую 
модуляцию ГАМК-а-R и усиления тормозного дейст- 
вия ГАМК на ЦНС. Так, атипичные нейролептики 
рисперидон и оланзапин, имеющие высокую степень 
сродства к 5-HT2А- и D2-дофаминовым рецепторам, 
также способны оказывать анксиолитическое дейст- 
вие при низких концентрациях и седацию при повы-
шении дозы, хотя этот эффект и не является главным 
для данной фармакотерапевтической группы  [7]. В 

Рисунок 4. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в хрониче- 
ском эксперименте. 
ЗР – закрытые рукава; ОР – открытые рукава; К – контроль (физиологический раствор) 

Figure 4. Mice behaviour as assessed in the Elevated Plus Maze test in chronic administration. 
CA – closed arms; OA – open arms; C – control (0.9 % saline solution) 
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связи с этим расширение арсенала скрининговых  
моделей, в частности, для оценки потенциального  
антипсихотического действия 33а может принести 
интересные результаты.

Важно отметить, что проведение эксперименталь-
ной серии на инбредной линии мышей BALB/с, де-
монстрирующих адаптивную тревожность, не несло 
случайный характер. Имея высокую степень воспри-
имчивости к стрессу [6], эта линия является эффектив-
ной для изучения стресса, тревожных расстройств 
и депрессивноподобных состояний. В сравнении с 
инбредной C57BL/6 и гибридной CB6F1/6J линиями  
линия BALB/c на основании показателей локомоции  
и дефекации в ОП, тестах с предъявлением ново-
го объекта и ПКЛ оказалась наиболее тревожной  [8].  
Без учета характера эмоционально-стрессовой реак-
ции лабораторных животных в разных тестах анксио- 
литический эффект может не выявиться. 

Возможно, анксиолитическое действие, которое 
мы ожидали обнаружить в проведенных экспери- 
ментах, не является главным для исследованного ве-
щества, и потому стоит направить фокус внимания на 

поиски других видов активности, сопровождающихся 
противотревожным эффектом. Например, такое дейст- 
вие может быть антипсихотическим или антидепрес-
сивным. Тест «Подвешивание за хвост» не выявил  
антидепрессивных свойств вещества, но несмотря на 
то, что этот метод нашел довольно активное приме- 
нение в нейрофармакологии, он далеко не всегда  
дает достоверные результаты. Так, например, в иссле-
довании Тцучими [9] мыши линий BALB/с и C57BL/6J 
подвергались хроническому стрессу ограничения 
(CSD) по 6 часов в течение 21 дня, в результате че-
го уровень кортикостерона – гормона стресса – зна-
чительно повышался в обеих группах (в особенности  
у первой линии). Помимо этого, линия BALB/с, но не 
C57BL/6J, показывала поведение, подобное ангедо-
нии, в тесте предпочтения глюкозы. Однако в тесте 
«Подвешивание за хвост» ни одна из линий не демон-
стрировала депрессивного поведения, что еще раз 
подтверждает тот факт, что оценка профиля активно- 
сти не может быть подтверждена лишь результатами 
этого поведенческого теста. 

Рисунок 5. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Черно-белая камера» в остром эксперименте. 
ЧК – черная камера; БК – белая камера; К – контроль (физиологический раствор) 

Figure 5. Mice behaviour as assessed in the Light/Dark Box test in acute administration. 
DC – dark chamber; LC – light chamber; C – control (0.9 % saline solution) 
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Рисунок 6. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Черно-белая камера» в хроническом эксперименте. 
ЧК – черная камера; БК – белая камера; К – контроль (физиологический раствор) 

Figure 6. Mice behaviour as assessed in the Light/Dark Box test in chronic administration. 
DC – dark chamber; LC – light chamber; C – control (0.9 % saline solution) 

Рисунок 7. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Т-образный лабиринт»: 
А – при остром; Б – при хроническом введении. KS – число спонтанных альтераций; К – контроль (физиологический 
раствор) 

Figure 7. Mice behaviour as assessed in the "T-shaped maze" test: 
A – in acute; B – in chronic administration. KS – number of spontaneous alterations; C – control (0.9 % saline solution)
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Безусловно, исследование антидепрессантов мо- 
жет и должно проводиться с применением поведен- 
ческих тестов, однако требует постановки моделей 
депрессивных состояний [10] или задействования 
нокаутных линий животных [11], в противном случае 
оценка эффективности препарата будет являться  
необъективной. Кроме того, в случае с СИОЗС по- 
вышение синаптического уровня серотонина акти-
вирует пресинаптические 5-HT1A-рецепторы, дейст- 
вующие по механизму обратной связи, ингибируя 
высвобождение серотонина. На инактивацию и де-
сенсибилизацию активности 5-HT1A, как правило, 
требуется несколько недель, потому оценка эффек-
тивности препаратов с антидепрессивным меха-
низмом действия в трансляционных исследованиях 
предполагает иные временные рамки исследова-
ния  – от нескольких недель до месяцев  [12–13]. В 

будущих исследованиях можно было бы проверить 
антидепрессивные свойства 33а на мышах линии 
BALB/c, но уже с моделированием депрессивнопо-
добных состояний, например хронического непред-
сказуемого стресса, хронического стресса ограни- 
чения [14], с проведением дальнейшей оценки из-
менения поведения в таких тестах, как «Социальное 
взаимодействие», «Новый объект», «Предпочтение 
глюкозы», «Открытое поле», «Условная реакция ак-
тивного избегания» [15–17]. 

В заключение следует отметить, что исследуемое  
вещество не оказывало негативного влияния на ког-
нитивные функции в тесте спонтанного чередова-
ния, что позволяет выдвинуть предположение об 
отсутствии амнестического эффекта, характерного, 
например, для анксиолитиков бензодиазепинового 
ряда  [18], таких как лоразепам [19] и диазепам [20], а 

Рисунок 8. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Закапывание шариков»: 
А – при остром; Б – при хроническом введении. К – контроль

Figure 8. Mice behaviour as assessed in the "Marble burying" test: 
A – in acute; B – in chronic administration. C – control (0.9 % saline solution)

Рисунок 9. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Сила хвата» и измерения массы тела при хроническом 
введении. 
К – контроль

Figure 9. Mice behaviour as assessed in the "Grip strength" test and body weight measurement in chronic administration. 
C – control (0.9 % saline solution)
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также некоторых антихолинергических средств (ско-
поламин)  [21–22]. Соединение 33а не снижало силу 
хвата, что говорит о безопасности данного соедине-
ния при хроническом введении. С другой стороны, 
меньшая масса тела у групп 1 и 10 мг/кг по сравне-
нию с контролем может говорить о снижении аппе- 
тита у животных, поскольку масса снижалась именно 
по сравнению с контролем, но не с исходными зна- 
чениями до начала введения.

В дальнейших исследованиях соединения 33а  
наиболее рациональным представляется применение 
комплексного анализа, опирающегося как на пове- 
денческие тестирования, в том числе на модели де-
прессивных и тревожных расстройств, введение аго-
нистов-антагонистов, так и на электрофизиологиче-
ские, молекулярно-генетические и биохимические 
методы исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования была  

подтверждена способность вещества к дозозависи-
мой седации. При остром введении высоких доз в  
некоторых тестах достоверно отмечалось угнетение 
двигательной активности, а при хроническом вве-

дении малой дозы (1 мг/кг) отмечалась тенденция к  
анксиолитическому действию. Полученные результа- 
ты в некоторой степени свидетельствуют о низком 
токсическом профиле исследуемого вещества, что 
также обусловливает целесообразность и перспекти-
вы дальнейшего изучения соединения 33а.
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Резюме
Введение. Арония Мичурина (Aronia × mitschurinii A. K. Skvortsov & Maitul.) – культигенный вид, выведенный в конце 
XIX  века в результате селекционных работ И. В. Мичурина по скрещиванию Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott c  
отдаленно родственными видами из рода рябины (Sorbus). Плоды данного растения давно используются в народной 
и традиционной медицине, являясь прежде всего источником антоциановых соединений. Листья в настоящее время 
являются только побочным продуктом при заготовке плодов, однако могут быть использованы в качестве перспективного 
источника таких групп БАВ, как флавоноиды, дубильные вещества, лейкоантоцианы, что обуславливает возможность 
использования данного сырья для получения лекарственных растительных препаратов (ЛРП). Поэтому первичные 
скрининговые исследования in vitro по оценке токсичности и биостимулирующего действия извлечений из листьев  
аронии Мичурина для оценки перспективности и определения направлений последующих доклинических испытаний 
следует считать актуальными. 
Цель. Целью исследования являлось изучение биостимулирующего и мембранопротекторного действия извлечений  
из листьев аронии Мичурина (на примере отвара) in vitro с использованием тест-системы инфузорий Parameсium caudatum  
в тесте «Функциональная нагрузка».
Материалы и методы. Листья аронии Мичурина для исследования заготавливали в различные периоды развития 
листовой пластинки (май, июнь, август и сентябрь 2023 г.) от растений, культивируемых на территории ФГБНУ «ФНЦ  
им.  И. В.  Мичурина» (г. Мичуринск, Тамбовская область). Для исследования готовили водные извлечения из исследуемого 
сырья по типу отвара в соответствии с ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и отвары» Государственной фармакопеи РФ для 
сырья, содержащего дубильные вещества. Для изучения биостимулирующего действия отвара листьев аронии 
Мичурина использовали in vitro тест-систему инфузорий Parameсium caudatum в стационарной фазе роста. Оценку  
биостимулирующего и мембранопротекторного действия изучаемого отвара проводили в тесте «Функциональная 
нагрузка» при повреждающем воздействии гипертонического раствора натрия хлорида. 
Результаты и обсуждение. С использованием тест-системы инфузорий Parameсium caudatum в тесте «Функциональная 
нагрузка» установлено, что отвар листьев аронии Мичурина in vitro в разведении 1 : 10 во все сроки заготовки ЛРС 
снижает время выживаемости инфузорий при повреждающем воздействии гипертонического раствора натрия  
хлорида при инкубации в течение 24 ч максимально не менее чем на 43,5 % по сравнению с контрольной пробой,  
что, вероятно, свидетельствует о повышении проницаемости биологических мембран под влиянием дубильных веществ 
листьев и согласуется с их известным вяжущим и антибактериальным действием. Отвар листьев аронии Мичурина  
(при заготовке ЛРС в июне) in vitro в разведениях 1 : 1000 и 1 : 10 000, близких к диапазонам терапевтических доз,  
проявляет наибольшее биостимулирующее и мембранопротекторное действие, что подтверждается значительным 
достоверным повышением времени выживаемости инфузорий при повреждающем воздействии гипертонического 
раствора натрия хлорида максимально на 39,3 % по сравнению с контрольной пробой при инкубации в течение 
24  ч, что, вероятно, связано с содержанием флавоноидов и лейкоантоцианов и согласуется с их известным  
капилляропротекторным и антиоксидантным действием.
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Заключение. Отвар листьев аронии Мичурина (в разведении 1 : 1000 при заготовке ЛРС в июне) значительно  
достоверно повышает время выживаемости тест-системы инфузорий Parameсium caudatum при повреждающем  
воздействии раствора натрия хлорида в тесте «Функциональная нагрузка» максимально на 39,3 % по сравнению 
с контрольной пробой при инкубации в течение 24 ч, что свидетельствует о наличии биостимулирующего и 
мембранопротекторного действия. 

Ключевые слова: листья, арония Мичурина, Aronia × mitschurinii A. K. Skvortsov & Maitul., рябина черноплодная, 
биостимулирующее и мембранопротекторное действие, инфузории Paramecium caudatum 
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Abstract
Introduction. Aronia × mitschurinii A. K. Skvortsov & Maitul. is a cultigenic species bred in the late 19th century as a result 
of breeding work by I. V. Michurin by crossing Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott with distantly related species of the rowan  
genus (Sorbus). The fruits of this plant have long been used in folk and traditional medicine, being, first of all, a source of  
anthocyanin compounds. The leaves are currently only a by-product in the preparation of fruits, however, they can be used  
as a promising source of such groups of biologically active substances as flavonoids, tannins, leucoanthocyanins, which makes 
it possible to use this raw material to obtain herbal medicinal products (HMP). Therefore, primary in vitro screening studies to 
assess the toxicity and biostimulating effect of extracts from the leaves of Aronia michurini should be considered relevant to 
assess the prospects and determine the directions of subsequent preclinical trials. The aim of the study was to investigate the 
biostimulating and membrane-protective effect of Michurin's chokeberry leaf extracts (using a decoction as an example) in vitro  
using the Parameсium caudatum ciliate test system in the «functional load» test. 
Materials and methods. Michurin's chokeberry leaves were harvested for the study at different periods of leaf blade  
development (May, June, August and September 2023) from plants cultivated on the territory of the I. V. Michurin Federal  
Scientific Center (Michurinsk, Tambov Region). For the study, aqueous extracts were prepared from the studied raw materials  
as a decoction in accordance with general pharmacopoeial monograph.1.4.1.0018.15 «Infusions and decoctions» for raw  
materials containing tannins. To study the biostimulating effect of the decoction of Michurin's chokeberry leaves, an in vitro test 
system of Parameсium caudatum ciliates in the stationary growth phase was used. The biostimulating and membrane-protective  
effect of the studied decoction was assessed in the «functional load» test under the damaging effect of a hypertonic sodium 
chloride solution. 
Results and discussion. Using the test system of the Parameсium caudatum ciliates in the «functional load» test, it was  
established that a decoction of Michurin’s chokeberry leaves in vitro in a 1 : 10 dilution at all times of the medicinal plant raw 
material preparation reduces the survival time of ciliates under the damaging effects of a hypertonic sodium chloride solution 
during an incubation of 24 hours by no less than 43.5 % compared to the control sample, which probably indicates an increase 
in the permeability of biological membranes under the influence of tannins and sterols of the leaves and is consistent with  
their known astringent and antibacterial action. A decoction of Michurin's aronia leaves (when harvesting medicinal plant 
raw materials in June) in vitro in dilutions of 1 : 1000 and 1 : 10 000 close to the ranges of therapeutic doses, exhibits the  
greatest biostimulating and membrane-protective effect, which is confirmed by a significant reliable increase in the survival 
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time of ciliates under the damaging effects of hypertonic sodium chloride solution, by a maximum of 39.3 % compared to the 
control sample during 24 h incubation, which is probably associated with the content of flavonoids and leucoanthocyanins and  
is consistent with their known capillary-protective and antioxidant effects. 
Conclusion. A decoction of Michurin's chokeberry leaves (diluted 1 : 1000 when harvesting medicinal plant raw materials in  
June) significantly and reliably increases the survival time of the Parametium caudatum ciliate test system under the  
damaging effects of sodium chloride solution in the «functional load» test, by a maximum of 39.3 % compared to the control 
sample during 24-hour incubation, which indicates the presence of a biostimulating and membrane-protective effect. 

Keywords: leaves, Michurin's chokeberry, Aronia × mitschurinii A. K. Skvortsov & Maitul., black chokeberry, biostimulating and 
membrane-protective action, ciliates Parameсium caudatum 
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ВВЕДЕНИЕ
Арония Мичурина (Aronia × mitschurinii A. K.  Skvort- 

sov & Maitul.) – культигенный вид, выведенный в кон-
це XIX  века в результате селекционных работ И. В.  Ми-
чурина. Он скрещивал A. melanocarpa c отдаленно 
родственными видами из рода рябины (Sorbus). По-
лученный вид был назван И. В. Мичуриным рябиной  
черноплодной. Долгое время данный вид относи-
ли к виду арония черноплодная (Aronia melanocarpa).  
Однако еще в 80-х годах ХХ века учеными А. К.  Сквор-
цовым и Ю. К.  Майтулиной арония Мичурина описа-
на как отдельный вид – гибрид аронии черноплод-
ной и рябины обыкновенной [1–4]. Этот многолетний 
кустарник семейства розоцветных (Rosaceae) широ-
ко распространен и также активно культивируется 
на территории России и стран ближнего зарубежья.  
Плоды данного растения давно используются в на- 
родной и традиционной медицине благодаря нали-
чию большого комплекса биологически активных ве-
ществ (БАВ), являясь прежде всего источником анто-
циановых соединений [5–12]. 

На листья аронии Мичурина нормативная доку-
ментация в настоящее время отсутствует, поэтому по- 
ка они не используются в качестве лекарственного 
растительного сырья (ЛРС), являясь побочным про-
дуктом при заготовке плодов. Однако, как описано в 
литературе и также подтверждено нами ранее в хо-
де изучения их фитохимического состава  [13–21], ли-
стья аронии Мичурина могут являться уникальным 
и перспективным источником таких групп БАВ, как 
флавоноиды, дубильные вещества, лейкоантоцианы, 
что подтверждает возможность использования дан-

ного сырья для получения лекарственных раститель-
ных препаратов (ЛРП) на его основе, профиль прак-
тического применения которых будет основываться 
на наличии вяжущего, антиоксидантного, капилляро-
протекторного и противовоспалительного действия. 
Основная масса исследований фармакологических 
свойств экстрактов листьев данного растения в на-
стоящее время осуществляется за рубежом [22–45].  
Поэтому первичные скрининговые исследования in 
vitro по оценке токсичности и биостимулирующего 
действия извлечений из листьев аронии Мичурина 
для оценки перспективности и определения направ-
лений последующих доклинических испытаний сле- 
дует считать актуальными. 

Целью исследования являлось изучение биости-
мулирующего и мембранопротекторного действия  
извлечений из листьев аронии Мичурина (на приме- 
ре отвара) in vitro с использованием тест-системы ин- 
фузорий Parameсium caudatum в тесте «Функциональ-
ная нагрузка».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Листья аронии Мичурина для исследования за-

готавливали в сухую погоду (май, июнь, август и 
сентябрь 2023 г.) от растений, культивируемых на 
территории ФГБНУ «ФНЦ им. И. В.  Мичурина» (г.  Ми-
чуринск, Тамбовская область), и высушивали на от-
крытом воздухе в тени до остаточной влажности не 
более 10 %. Принадлежность образца к роду Aronia, 
виду Aronia × mitschurinii A. K.  Skvortsov & Maitul. 
подтверждена сотрудниками научного центра име-
ни И. В. Мичурина. 
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Для исследования готовили водные извлечения 
из измельченного исследуемого сырья с размером 
частиц менее 3,0 и более 0,2 мм по типу отвара в со-
ответствии с ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и отвары» Го-
сударственной фармакопеи РФ (ГФ РФ) для сырья,  
содержащего дубильные вещества [4]. Приготовление 
водного извлечения по типу отвара было обусловле- 
но рекомендацией ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и от-
вары» ГФ РФ, как для сырья, во-первых, богатого ду- 
бильными веществами, во-вторых, имеющего плотную 
кожистую структуру листьев [4].

Методы определения содержания основных групп 
БАВ в листьях и отваре листьев (1 : 10) аронии Мичу- 
рина представлены в таблице 1.

Для изучения биостимулирующего действия от-
вара листьев аронии Мичурина использовали in vitro 
тест-систему инфузорий вида инфузория-туфелька 
(Paramecium caudatum) в стационарной фазе роста, 
культивируемую согласно известной методике  [46] 
на среде Лозина-Лозинского следующего состава: 
NaCL  – 0,01 %, KCL – 0,001 %, СаСl2 водный – 0,001 %, 
MgCI2 6-водный – 0,001 %, NaHCO3 – 0,002 % (х.ч. или 
ч.д.а.). При проведении исследований учитывали тре-
бования действующих руководств по доклиническим 
исследованиям [47]. Тест «Функциональная нагруз-
ка» с использованием in vitro тест-системы инфузо-
рий Paramecium caudatum [46] применен для выявле-
ния влияния БАВ, содержащихся в отваре листьев, на 
выживаемость тест-системы при повреждающем воз-
действии гипертонического раствора натрия хлори-
да (NaCl), что позволяет оценить наличие биоцидно- 
го, биостимулирующего и/или мембранопротектор- 
ного действия. Культура инфузорий Paramecium cau-
datum получена на кафедре фармакологии и клини-
ческой фармакологии ФГБОУ ВО ВГУ. Рабочий раст- 
вор готовили путем разбавления в 10 раз (1 : 9) кон-
центрированной среды дистиллированной водой  [46]. 
Культивирование инфузорий осуществляли в тер-
мостате ТС-1/80 СПУ (ОАО «Смоленское СКТБ СПУ», 
Россия) при температуре 21 ± 1  °С при 10-часовом 
искусственном освещении. Для проведения экспери- 
мента использовали 7-дневную культуру в стацио- 
нарной фазе роста. Для нормирования начального  
состояния тест-системы культуру промывали раст- 
вором Лозина-Лозинского и затем проводили син-
хронизацию культуры инфузорий посредством мето-
да тепловых шоков. Для этого культуру нагревали на 
водяной бане до +35  °С и быстро остужали в воде со 
льдом до +5  °С, повторяя данную процедуру 3  раза. 
После этого инкубировали в течение 2 суток в тер- 
мостате в чистой среде. Для эксперимента исполь-
зовали инфузорий, равномерно плавающих в объе-
ме среды (не осевших на дно пробирки)  [46]. В конт- 
рольные пробы никакие вещества не вносили. В  
опытные пробы вносили изготовленный согласно  
требованиям ГФ [4] отвар листьев аронии Мичури- 
на, заготовленных в различные периоды жизни ли-

стовой пластинки растения в течение 4  месяцев (май, 
июнь, август, сентябрь), для каждого из сроков заго-
товки ЛРС. Отвар тестировали в 5 различных разве-
дениях: 1 : 10, 1 : 100; 1 : 1000; 1 : 10 000; 1 : 100 000. Для 
получения серии опытных проб, содержащих отвар 
листьев аронии Мичурина в различных разведениях, 
согласно известной методике использовали метод по-
следовательных разведений. Для этого брали 6  про- 
бирок, в каждую вносили по 2,7 мл культуры инфузо-
рий. В первую пробирку добавляли 0,3 мл отвара ли-
стьев аронии Мичурина. Затем из нее отбирали 0,3  мл 
среды и вносили в следующую и так далее, достигая, 
таким образом, серийного разведения исследуемого 
объекта.

Оценку биостимулирующего и мембранопротек-
торного действия изучаемого отвара при повреждаю-
щем воздействии гипертонического раствора натрия 
хлорида проводили по известной методике [46]. Сна-
чала опытным путем определяли количество раство-
ра 10 % натрия хлорида (х.ч. или ч.д.а.), которое вы-
зывало гибель 100 % инфузорий в течение 4 мин. Для  
этого 0,1 мл среды, содержащей инфузории, наноси-
ли на предметное стекло, добавляли натрия хлорид 
в определенном объеме и засекали время до момен-
та гибели всех инфузорий в пробе (критерий оцен-
ки – время выживаемости инфузорий, с). Гибель инфу- 
зорий в пробе определяли визуально под микроско- 
пом Levenhuk 5ST (Россия) при увеличении ×20 по  
критерию полного прекращения движений. Изобра-
жение в режиме реального времени выводили на 
экран компьютера с помощью цифровой камеры для 
микроскопа Levenhuk M1000 PLUS (Россия) и прог- 
раммного обеспечения LevenhukLite (Россия).

Время выживаемости инфузорий (с) при повреж- 
дающем воздействии раствора натрия хлорида 
определяли сразу (0 мин, исходно) после добавле-
ния изучаемого отвара листьев аронии Мичурина в  
опытные пробы и затем при инкубации опытных  
проб с изучаемым отваром в течение 60 мин, 120 мин  
и 24 ч в термостате. 

Для получения статистически значимых результа-
тов для каждой пробы в каждой серии опытов экспе-
римент повторяли трехкратно, математическую обра-
ботку данных проводили общепринятыми методами 
медико-биологической статистики с определением 
средних значений, ошибки среднего и достоверности 
различий с использованием методов параметриче-
ской статистики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Обобщенные результаты ранних наших исследо-

ваний по изучению состава целевых групп БАВ в ли-
стьях приведены в таблице 1.

Установлено, что в контрольных пробах время  
выживаемости инфузорий Parameсium caudatum в 
тесте «Функциональная нагрузка» при повреждаю-
щем воздействии гипертонического раствора натрия 
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хлорида составляло исходно (0 мин) в среднем от 
292,33 ± 2,33 до 304,67 ± 5,24  с и не имело существен-
ных отличий в дальнейшем при тестировании через 
60 мин, 120 мин и 24 ч (таблица 2). 

Изучение влияния отвара листьев аронии Мичу-
рина при заготовке ЛРС в мае на время выживаемо- 
сти инфузорий показало, что в опытной пробе с до- 
бавлением изучаемого отвара, разведение 1 : 10, раз-
личий с контрольной пробой при исходном тестиро-
вании не выявлено, затем при инкубации в течение 
60  мин наблюдалась тенденция к снижению времени 
выживаемости инфузорий на 10,6 % по сравнению с  
контрольной пробой и на 11,2 % по сравнению с ис- 
ходным значением в опытной пробе. Через 120  мин 
инкубации выраженность влияния на снижение вре-
мени выживаемости усиливалась: величина была до-
стоверно ниже на 15,9 % по сравнению с контроль- 
ной пробой и на 15,3 % в сравнении с исходным зна-
чением в опытной пробе. Наибольшая выраженность 
влияния на снижение времени выживаемости инфу-
зорий выявлена при инкубации в течение 24 ч, что  
являлось достоверным и составило на 43,5 % мень-
ше по сравнению с контрольной пробой и на 44,4 % 
меньше в сравнении с исходным значением в опыт- 
ной пробе (таблица  2). Ввиду того что, согласно ра-
нее проведенным нами исследованиям, накопление 
экотоксикантов листьями аронии Мичурина не пре-
вышает ПДК [48], снижение времени выживаемости 
инфузорий под влиянием изучаемого отвара в мак- 
симальной концентрации 1 : 10, вероятно, следует  
связывать с выявленным в результате ранее прове-
денных нами исследований (таблица  1) высоким со-
держанием дубильных веществ  [13–21, 49–51], кото-

рые, как известно, связываются с биологическими 
молекулами, регулируют активность ряда фермен-
тов  [52], денатурируют протоплазматические белки1, 
обуславливая в высоких концентрациях известное 
противомикробное (биоцидное) действие. Важно под-
черкнуть, что данный эффект проявляется в большей 
степени в наиболее концентрированном разведении 
1 : 10 при постоянной длительной инкубации в тече- 
ние 24 ч.

В опытной пробе с добавлением изучаемого отва- 
ра листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 100, раз-
личия с контрольной пробой при исходном тестиро-
вании составили лишь 0,5 %, при инкубации в тече- 
ние 60 мин и 120  мин наблюдалась слабовыраженная 
тенденция к снижению времени выживаемости инфу-
зорий. Через 24  ч инкубации выраженность влияния  
на снижение времени выживаемости усиливалась,  
являясь достоверно ниже на 14,8 % по сравнению с 
контрольной пробой и на 15,8 % в сравнении с исход-
ным значением в опытной пробе (таблица 2). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 1000,  
при исходном тестировании выявлена слабая тен- 
денция к увеличению времени выживаемости инфу- 
зорий. При инкубации в течение 60 мин и 120  мин  
выраженность положительного влияния на увеличе- 
ние времени выживаемости инфузорий усиливалась, 
являясь соответственно на 6,3 и 23,0 % больше по 
сравнению с контрольной пробой и достоверно на 

1 Справочник Видаль «Лекарственные препараты в 
России». Доступно по: https://www.vidal.ru/drugs/quercus_
cortex__15895. Ссылка активна на 10.09.2024. 

Таблица 1. Содержание основных групп БАВ в листьях аронии Мичурина [13–21, 49–51]

Table 1. Content of main groups of biologically active substances in leaves  
of Aronia × mitschurinii A. K. Skvortsov & Maitul. [13–21, 49–51]

Группа БАВ
Groups of biologically active 

substances

Стадия заготовки
Periods of development Метод определения

Method of determiningМай
May

Июнь
June

Август
August

Сентябрь
September

Флавоноиды в пересчете на рутин, %
Total flavonoids in terms of rutin, %

3,94 ± 0,33 4,20 ± 0,12 3,48 ± 0,21 3,47 ± 0,25
Дифференциальная СФ
Differential spectrophoto- 
metry

Дубильные вещества в пересчете на 
катехин, %
The amount of tannins in terms of ca- 
techin, %

14,20 ± 0,91 12,53 ± 0,72 8,63 ± 0,32 8,35 ± 0,16
Спектрофотометрия (СФ)
Spectrophotometry

Антоцианы (в лейко-форме) в пере- 
счете на цианидин-3-О-глюкозид, %
Total anthocyanins expressed as cya- 
nidin-3-O-glucoside, %

10,71 ± 1,33 10,81 ± 1,01 11,62 ± 0,69 12,77 ± 0,95 СФ
Spectrophotometry [51]

Стерины, (%) в извлечениях 
Sterols, (%) in extracts

0,39 ± 0,04 0,33 ± 0,03 0,72 ± 0,06 0,61 ± 0,05
ГХ/МС
GC/MS

Экстрактивные вещества, извлекае-
мые водой, %
Extractives substances, water extrac- 
table, %

37,24 ± 0,20 39,68 ± 0,25 31,52 ± 0,22 30,28 ± 0,31
Гравиметрия
Gravimetry
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3,8 и 21,8 % больше по сравнению с исходным значе-
нием в опытной пробе. Через 24 ч инкубации усили- 
валась выраженность влияния на увеличение вре-
мени выживаемости, являясь достоверно на 32,0 %  
больше по сравнению с контрольной пробой и на 
27,7 % достоверно больше в сравнении с исходным 
значением в опытной пробе (см. таблицу 2). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 10 000, 
при исходном тестировании выявлена слабая тенден-

ция к снижению времени выживаемости инфузорий. 
При инкубации в течение 60 и 120  мин выявлено по-
ложительное влияние на увеличение времени выжи-
ваемости инфузорий – на 7,2 и 23,7 % (достоверно) 
больше по сравнению с контрольной пробой и на 9,4 
и 28,0 % достоверно больше по сравнению с исход-
ным значением в опытной пробе. Через 24  ч инкуба-
ции выраженность влияния на увеличение времени 
выживаемости инфузорий являлась максимальной 
для данной серии опытных проб (заготовка ЛРС  –  

Таблица 2. Изучение влияния отвара листьев аронии Мичурина (заготовка ЛРС – май)  
на время выживаемости Parameсium caudatum в тесте «Функциональная нагрузка»

Table 2. Study of the effect of decoction of Michurin’s chokeberry leaves (harvested in May)  
on the survival time of Parameсium caudatum in the «functional load» test

Проба
Sample

Время выживаемости инфузорий, с
Survival time of Parameсium caudatum, s

0 мин (исходно)
0 min (original)

60 мин
60 min

120 мин
120 min

24 ч
24 h

Контрольная проба
Control sample

295,33 ± 5,24 293,33 ± 10,71 297,33 ± 3,76 290,67 ± 6,12

Опытная проба, 1 : 10
Experimental sample, 1 : 10

295,33 ± 6,06 262,33 ± 14,11 250,00 ± 7,81**, ++ 164,33 ± 6,49**, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

0,0 –10,6 –15,9 –43,5

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –11,2 –15,3 –44,4

Опытная проба, 1 : 100
Experimental sample, 1 : 100

294,00 ± 10,77 282,00 ± 4,04 269,67 ± 12,73 247,67 ± 9,33*, +

разница с контролем, %
difference with the control, %

–0,5 –3,9 –9,3 –14,8

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –4,1 –8,3 –15,8

Опытная проба, 1 : 1000
Experimental sample, 1 : 1000

300,33 ± 2,03 311,67 ± 3,76+ 365,67 ± 6,01+++ 383,67 ± 3,84***, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

+1,7 +6,3 +23,0 +32,0

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +3,8 +21,8 +27,7

Опытная проба, 1 : 10 000
Experimental sample, 1 : 10 000

287,33 ± 3,28 314,33 ± 2,19++ 367,67 ± 11,22**, ++ 389,00 ± 4,73***, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

–2,7 +7,2 +23,7 +33,8

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +9,4 +28,0 +35,4

Опытная проба, 1 : 100 000
Experimental sample, 1 : 100 000

302,00 ± 4,62 294,67 ± 4,91 298,00 ± 8,02 293,67 ± 8,09

разница с контролем, %
difference with the control, %

+2,3 +0,5 +0,2 +1,0

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –2,4 –1,3 –2,8

Примечание. * Р < 0,05; ** Р < 0,01; *** Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опытной  
пробе с контрольной пробой. + Р < 0,05; ++ Р < 0,01, +++ Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей с  
исходным значением по группе; опытная проба – отвар листьев аронии Мичурина.

Note. * Р < 0.05; ** Р < 0.01; *** Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters in the test sample with  
the control sample. + Р < 0.05; ++ Р < 0.01, +++ Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters with the initial 
value for the group; test sample – decoction of Michurin's chokeberry leaves.
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май), обеспечив достоверное повышение времени  
выживаемости инфузорий на 33,8 % по сравнению с 
контрольной пробой и на 35,4 % достоверно больше 
по сравнению с исходным значением в опытной про- 
бе (см. таблицу  2), свидетельствуя о наличии биости-
мулирующего и мембранопротекторного действия.

В опытной пробе с добавлением изучаемого отва-
ра листьев аронии Мичурина в максимальном соглас- 
но методике разведении 1 : 100 000 как при исходном 
тестировании 0 мин (исходно), так и при повторных  
тестированиях при инкубации в течение 60 мин, 
120  мин и 24  ч значимых различий с контрольной  
пробой и исходным значением не выявлено, разни-
ца в показателях не превышала 2,8 %, что закономер-
но связано с крайне малым содержанием БАВ в отва- 
ре при данном разведении (см. таблицу 2). 

Изучение влияния на время выживаемости инфу-
зорий отвара листьев аронии Мичурина при заготов- 
ке ЛРС в июне показало, что в опытной пробе с добав-
лением изучаемого отвара, разведение 1 : 10, при ис-
ходном тестировании значимых различий с контроль-
ной пробой не выявлено, как и в предыдущих сериях 
опытов. При инкубации в течение 60 мин и 120  мин  
наблюдалась слабо выраженная тенденция к сниже-
нию времени выживаемости инфузорий. Аналогич-
но предыдущей серии опытов наибольшая выражен- 
ность влияния на снижение времени выживаемо-
сти инфузорий выявлена при инкубации в течение 

24 ч, что являлось достоверным и составило на 45,1 % 
меньше по сравнению с контрольной пробой и на 
45,8 % меньше в сравнении с исходным значением в 
опытной пробе (таблица 3).

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 100, 
различия с контрольной пробой при исходном тес- 
тировании и при инкубации в течение 60 и 120  мин  
являлись незначительными. Через 24 ч инкубации  
выявлено снижение времени выживаемости инфузо- 
рий на 10,0 % по сравнению с контрольной про-
бой и на 11,5 % в сравнении с исходным значением в  
опытной пробе (таблица 3). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 1000,  
при инкубации в течение 60 мин выявлено достовер-
ное повышение времени выживаемости инфузорий 
на 13,3 % по сравнению с контрольной пробой и на 
10,5 % по сравнению с исходным значением в опыт-
ной пробе; через 120 мин – на 28,7 % по сравнению  
с контрольной пробой и на 26,5 % по сравнению  
с исходным значением в опытной пробе. Через 24  ч 
инкубации выявлено максимальное для данной се-
рии и максимальное по всем сериям опытов досто-
верное значительное увеличение времени выживае-
мости инфузорий на 39,3 % (рисунок  1) по сравнению 
с контрольной пробой и на 34,4 % по сравнению с  
исходным значением в опытной пробе (таблица  3). 

Рисунок 1. Изучение влияния отвара листьев аронии Мичурина (заготовка ЛРС – июнь) на время выживаемости 
Parameсium caudatum в тесте «Функциональная нагрузка»

Figure 1. Study of the effect of decoction of Michurin’s chokeberry leaves (harvested in June) on the survival time of 
Parameсium caudatum in the «functional load» test
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Указанный результат согласуется с установленным в 
данный период вегетации по результатам исследова-
ний высоким содержанием экстрактивных веществ, 
извлекаемых водой (см. таблицу 1), и свидетельствует 
о достаточно выраженном биостимулирующем дейст- 
вии изучаемого отвара листьев аронии Мичурина при 
повреждающем воздействии, что может быть связа-
но с влиянием на проницаемость биологических мем-
бран, в том числе за счет высокого, согласно полу-

ченным результатам (см. таблицу 1), в данный период  
содержания биофлавоноидов, проявляющих извест-
ные механизмы противовоспалительного и антиок-
сидантного действия, обусловленные влиянием на 
структурно-функциональные свойства биологических 
мембран  [54]. Достаточно высокое во все периоды  
заготовки, согласно полученным данным (таблица  1), 
содержание восстановленных форм флавоноидов  – 
лейкоантоцианов, вероятно, усиливает антиоксидант-

Таблица 3. Изучение влияния отвара листьев аронии Мичурина (заготовка ЛРС – июнь)  
на время выживаемости Parameсium caudatum в тесте «Функциональная нагрузка»

Table 3. Study of the effect of decoction of Michurin’s chokeberry leaves (harvested in June)  
on the survival time of Parameсium caudatum in the «functional load» test

Проба
Sample

Время выживаемости инфузорий, с
Survival time of Parameсium caudatum, s

0 мин
0 min

60 мин
60 min

120 мин
120 min

24 ч
24 h

Контрольная проба
Control sample

292,33 ± 2,33 296,67 ± 3,93 298,00 ± 5,568 292,67 ± 7,36

Опытная проба, 1 : 10
Experimental sample, 1 : 10

296,33 ± 4,702 282,33 ± 7,965 266,00 ± 14,048 160,67 ± 15,301**, ++

разница с контролем, %
difference with the control, %

+1,4 % –4,6 –10,7 –45,1

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –4,7 –10,2 –45,8

Опытная проба, 1 : 100
Experimental sample, 1 : 100

297,67 ± 3,76 298,00 ± 9,54 287,00 ± 15,70 263,33 ± 17,68

разница с контролем, %
difference with the control, %

+1,8 +0,7 –3,7 –10,0

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +0,1 –3,6 –11,5

Опытная проба, 1 : 1000
Experimental sample, 1 : 1000

303,33 ± 3,53* 335,33 ± 7,75*, + 383,67 ± 10,68**, ++ 407,67 ± 1,45***, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

+3,8 +13,3 +28,7 +39,3

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +10,5 +26,5 +34,4

Опытная проба, 1 : 10 000
Experimental sample, 1 : 10 000

303,00 ± 2,65* 333,33 ± 4,10**, ++ 379,67 ± 13,09**, ++ 392,33 ± 4,37***, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

+3,6 +12,6 +27,4 +34,1

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +10,0 +25,3 +29,5

Опытная проба, 1 : 100 000
Experimental sample, 1 : 100 000

291,00 ± 13,45 293,00 ± 3,22 300,33 ± 5,24 295,33 ± 3,71

разница с контролем, %
difference with the control, %

–0,5 –1,0 +0,8 +0,9

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +0,7 +3,2 +1,5

Примечание. * Р < 0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опытной  
пробе с контрольной пробой. + Р < 0,05, ++ Р < 0,01, +++ Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей с  
исходным значением по группе; опытная проба – отвар листьев аронии Мичурина.

Note. * Р < 0.05, ** Р < 0.01, *** Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters in the test sample with  
the control sample. + Р < 0.05, ++ Р < 0.01, +++ Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters with the initial 
value for the group; test sample – decoction of Michurin's chokeberry leaves.
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ный эффект  [55] собственно биофлавоноидов, обеспе-
чивая синергизм в реализации биостимулирующего  
и мембранопротекторного действия извлечения ЛРС  
в целом. 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 10 000, 
при инкубации в течение 60 мин выявлено досто-
верное повышение времени выживаемости инфузо-
рий на 12,6 % по сравнению с контрольной пробой 
и на 10,0 % по сравнению с исходным значением в  
опытной пробе; через 120 мин – на 27,4 % по сравне-
нию с контрольной пробой и на 25,3 % по сравнению 
с исходным значением в опытной пробе; через 24 ч – 
значительное повышение на 34,1 % по сравнению с 
контрольной пробой и на 29,5 % по сравнению с ис-
ходным значением в опытной пробе (таблица 3).

В опытной пробе с добавлением изучаемого отва-
ра листьев аронии Мичурина в разведении 1 : 100 000,  
как и в предыдущих сериях опытов, при исходном  
тестировании 0 мин (исходно) и при инкубации в те- 
чение 60 мин, 120 мин и 24 ч значимых различий как  
с контрольной пробой, так и с исходным значением  
не выявлено (таблица 3). 

Изучение влияния на время выживаемости инфу-
зорий отвара листьев аронии Мичурина при заготов- 
ке ЛРС в августе показало, что в опытной пробе с  
добавлением изучаемого отвара, разведение 1 : 10,  
при инкубации в течение 60 мин наблюдалась слабая 
тенденция к снижению времени выживаемости ин-
фузорий. Через 120 мин аналогично предыдущим се-
риям опытов выявлено умеренное достоверное сни-
жение времени выживаемости инфузорий на 19,0 % 
по сравнению с контрольной пробой и на 19,8 % по 
сравнению с исходным значением в опытной пробе.  
При инкубации в течение 24  ч выявлено наиболь-
шее достоверное влияние на снижение времени вы-
живаемости инфузорий  – на 45,7 % по сравнению с  
контрольной пробой и на 47,4 % в сравнении с исход-
ным значением в опытной пробе (таблица 4).

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 100,  
различия с контрольной пробой при исходном тести-
ровании и при инкубации в течение 60 мин и 120  мин  
являлись незначительными с тенденцией к снижению 
времени выживаемости инфузорий. Через 24  ч инку-
бации выявлено снижение времени выживаемости  
инфузорий на 10,5 % по сравнению с контрольной 
пробой и на 13,0 % в сравнении с исходным значе- 
нием в опытной пробе (таблица 4). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 1000, 
при инкубации в течение 60 мин выявлено повыше-
ние времени выживаемости инфузорий на 10,7 % 
по сравнению с контрольной пробой и на 11,4 % по  
сравнению с исходным значением в опытной пробе; 
через 120  мин – на 19,8 % по сравнению с контроль-
ной пробой (достоверно) и на 22,0 % по сравнению  
с исходным значением в опытной пробе. Через 24  ч 

инкубации сохранялась тенденция к повышению вре-
мени выживаемости инфузорий на 7,3 % по сравне-
нию с контрольной пробой и на 6,8 % по сравнению  
с исходным значением в опытной пробе, однако до-
стоверность различий отсутствовала (таблица 4).

В опытной пробе с добавлением изучаемого от- 
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 10 000, 
при инкубации в течение 60 мин и 120  мин наблю- 
далось повышение времени выживаемости инфу-
зорий: на 4,8 и 17,8 % (достоверно) по сравнению с  
контрольной пробой и на 7,2 и 21,9 % по сравнению  
с исходным значением в опытной пробе; через 24  ч  –  
достоверное повышение на 23,4 % по сравнению с 
контрольной пробой и на 24,5 % по сравнению с ис-
ходным значением в опытной пробе (таблица 4).

В опытной пробе с добавлением изучаемого отва-
ра листьев аронии Мичурина в разведении 1 : 100 000,  
как и в предыдущих сериях опытов, при исходном  
тестировании 0 мин (исходно) и при инкубации в  
течение 60  мин, 120 мин и 24  ч значимых различий  
с контрольной пробой и исходным значением в  
опытной пробе не выявлено (таблица 4).

Изучение влияния на время выживаемости ин- 
фузорий отвара листьев аронии Мичурина при за- 
готовке ЛРС в сентябре показало, что в опытной  
пробе с добавлением изучаемого отвара, разведение  
1 : 10, при инкубации в течение 60 мин и 120  мин  
выявлено незначительное снижение времени выжи- 
ваемости инфузорий. При инкубации в течение 24  ч 
выявлено наибольшее достоверное влияние на сни-
жение времени выживаемости инфузорий – на 49,6 %  
по сравнению с контрольной пробой и на 49,2 % в 
сравнении с исходным значением в опытной про-
бе (таблица  5), что являлось максимально выражен-
ным снижением времени выживаемости по всем се- 
риям опытов. Следует отметить, что данный резуль- 
тат незначительно превышает установленное для  
заготовленного в мае ЛРС (см. таблицу 2) снижение 
времени выживаемости инфузорий – на 6,1 %, что  
позволяет предположить влияние на повышение  
проницаемости биологических мембран не только за 
счет высокого содержания дубильных веществ, вза-
имодействующих преимущественно с белковыми 
структурами, но и, возможно, за счет максимального  
в данный период содержания стеринов (см. табли-
цу  1), известных способностью встраиваться в струк-
туру мембраны и участвовать в регуляции текучести  
мембран клеток [55].

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 100,  
при инкубации в течение 60 мин, 120 мин и 24  ч  
выявлено снижение времени выживаемости инфузо-
рий соответственно на 4,9, 5,8 и 10,9 % (достоверно)  
по сравнению с контрольной пробой и на 2,2, 3,1 и 
10,8 % в сравнении с исходным значением в опытной 
пробе (таблица 5). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1 : 1000,  
при инкубации в течение 60 мин, 120 мин и 24  ч  
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выявлено повышение времени выживаемости инфу- 
зорий на 2,9, 16,0 % (достоверно) и 34,4 % (достовер-
но) по сравнению с контрольной пробой, достовер- 
но на 9,5, 23,5 и 39,3 % по сравнению с исходным зна- 
чением в опытной пробе (таблица 5).

В опытной пробе с добавлением изучаемого от-
вара листьев аронии Мичурина, разведение 1:10 000, 
при инкубации в течение 60 мин, 120 мин и 24  ч так- 
же сохранялось несколько менее выраженное повы- 

шение времени выживаемости инфузорий: на 3,9, 
13,2 и 26,5 % (достоверно) по сравнению с контроль-
ной пробой, на 8,8, 18,5 и 28,9 % (достоверно) по 
сравнению с исходным значением в опытной пробе 
(таблица 5). 

В опытной пробе с добавлением изучаемого отва-
ра листьев аронии Мичурина в разведении 1 : 100 000,  
как и в предыдущих сериях опытов, при исходном  

Таблица 4. Изучение влияния отвара листьев аронии Мичурина (заготовка ЛРС – август)  
на время выживаемости Parameсium caudatum в тесте «Функциональная нагрузка»

Table 4. Study of the effect of decoction of Michurin’s chokeberry leaves (harvested in August)  
on the survival time of Parameсium caudatum in the «functional load» test

Проба
Sample

Время выживаемости инфузорий, с
Survival time of Parameсium caudatum, s

0 мин
0 min

60 мин
60 min

120 мин
120 min

24 ч
24 h

Контрольная проба
Control sample

295,00 ± 7,21 297,33 ± 6,77 300,67 ± 1,76 294,00 ± 6,56

Опытная проба, 1 : 10
Experimental sample, 1 : 10

303,67 ± 4,18 285,33 ± 8,19 243,67 ± 14,72*, + 159,67 ± 7,84***, +++

разница с контролем, %
difference with the control, %

2,9 –4,0 –19,0 –45,7

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –6,0 –19,8 –47,4

Опытная проба, 1 : 100
Experimental sample, 1 : 100

302,33 ± 7,69 287,33 ± 5,21 291,67 ± 15,06 263,00 ± 18,82

разница с контролем, %
difference with the control, %

2,5 –3,4 –3,0 –10,5

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –5,0 –3,5 –13,0

Опытная проба, 1 : 1000
Experimental sample, 1 : 1000

295,33 ± 6,77 329,00 ± 14,50 360,33 ± 11,32** 315,33 ± 9,39

разница с контролем, %
difference with the control, %

+0,1 +10,7 +19,8 +7,3

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +11,4 +22,0 +6,8

Опытная проба, 1 : 10 000
Experimental sample, 1 : 10 000

290,67 ± 12,25 311,67 ± 4,84 354,33 ± 11,80*, + 362,67 ± 10,33**, +

разница с контролем, %
difference with the control, %

–1,5 +4,8 +17,8 +23,4

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +7,2 +21,9 +24,5

Опытная проба, 1 : 100 000
Experimental sample, 1 : 100 000

294,33 ± 6,57 297,00 ± 4,93 306,33 ± 2,19 292,00 ± 7,55

разница с контролем, %
difference with the control, %

–0,2 +0,1 +1,9 –0,7

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +0,9 +4,1 –0,8

Примечание. * Р < 0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опытной  
пробе с контрольной пробой. + Р < 0,05, ++ Р < 0,01, +++ Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей с  
исходным значением по группе; опытная проба – отвар листьев аронии Мичурина.

Note. * Р < 0.05, ** Р < 0.01, *** Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters in the test sample with  
the control sample. + Р < 0.05, ++ Р < 0.01, +++ Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters with the initial 
value for the group; test sample – decoction of Michurin's chokeberry leaves.
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тестировании 0 мин (исходно), при инкубации в те- 
чение 60 мин, 120 мин и 24 ч не выявлено значимых 
различий с контрольной пробой и исходным значе- 
нием в опытной пробе (таблица 5).

Согласно проведенным нами ранее исследова- 
ниям (таблица  6) содержание в отваре 1 : 10 фла-
воноидов (в пересчете на рутин) составляет 0,10 ± 
0,021 %, следовательно, согласно рекомендуемым  
для взрослых величинам суточного потребления фла-

воноидов 30–100 мг, в том числе флавонолов и их  
гликозидов, в частности рутина, для восполнения  
адекватного уровня потребления достаточно 30 мл  
отвара (прием по 1 столовой ложке 2  раза в день), 
верхний допустимый уровень потребления  – 100  мл  
отвара (прием по 2 столовые ложки 3 раза в день). 

Также согласно проведенным нами исследова- 
ниям (таблица 6) содержание в отваре 1 : 10 дубиль- 
ных веществ (в пересчете на катехин) составляет  

Таблица 5. Изучение влияния отвара листьев аронии Мичурина (заготовка ЛРС – сентябрь)  
на время выживаемости Parameсium caudatum в тесте «Функциональная нагрузка»

Table 5. Study of the effect of decoction of Michurin’s chokeberry leaves (harvested in September)  
on the survival time of Parameсium caudatum in the «functional load» test

Проба
Sample

Время выживаемости инфузорий, с
Survival time of Parameсium caudatum, s

0 мин
0 min

60 мин
60 min

120 мин
120 min

24 ч
24 h

Контрольная проба
Control sample

300,67 ± 2,33 305,33 ± 5,21 298,67 ± 1,20 297,33 ± 3,28

Опытная проба, 1 : 10
Experimental sample, 1 : 10

295,33 ± 4,18 279,33 ± 9,33* 258,67 ± 15,72 150,00 ± 13,32+++, ***

разница с контролем, %
difference with the control, %

–1,8 –8,5 –2,2 –49,6

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –5,4 –12,4 –49,2

Опытная проба, 1 : 100
Experimental sample, 1 : 100

297,00 ± 3,00 290,33 ± 4,26 287,67 ± 8,65 265,00 ± 13,32*

разница с контролем, %
difference with the control, %

–1,2 –4,9 –5,8 –10,9

разница с исходным, %
difference with the original, %

– –2,2 –3,1 –10,8

Опытная проба, 1 : 1000
Experimental sample, 1 : 1000

287,00 ± 7,02 314,33 ± 4,26+ 354,33 ± 5,04**, ++ 399,67 ± 13,25**, ++

разница с контролем, %
difference with the control, %

–4,5 +2,9 +16,0 +34,4

разница с исходным, %
difference with the original, %

+9,5 +23,5 +39,3

Опытная проба, 1 : 10 000
Experimental sample, 1 : 10 000

291,67 ± 6,49 317,33 ± 3,53+ 345,67 ± 22,15 376,00 ± 21,46*, +

разница с контролем, %
difference with the control, %

–3,0 +3,9 +13,2 +26,5

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +8,8 +18,5 +28,9

Опытная проба, 1 : 100 000
Experimental sample, 1 : 100 000

280,00 ± 11,27 288,00 ± 10,26 292,67 ± 3,71 294,00 ± 14,30

разница с контролем, %
difference with the control, %

–6,9 –5,7 –4,1 –1,1

разница с исходным, %
difference with the original, %

– +2,9 +4,5 +5,0

Примечание. * Р < 0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опытной  
пробе с контрольной пробой. + Р < 0,05, ++ Р < 0,01, +++ Р < 0,001 – достоверность различий при сравнении показателей с  
исходным значением по группе; опытная проба – отвар листьев аронии Мичурина.

Note. * Р < 0.05, ** Р < 0.01, *** Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters in the test sample with  
the control sample. + Р < 0.05, ++ Р < 0.01, +++ Р < 0.001 – reliability of differences when comparing the parameters with the initial 
value for the group; test sample – decoction of Michurin's chokeberry leaves.
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0,86 ± 0,17 %, следовательно, согласно рекомендуе-
мым для взрослых величинам суточного потребле- 
ния1 флаван-3-олов (катехины), в том числе катехи- 
на, 50–100 мг для восполнения адекватного уров- 
ня потребления достаточно 5,81 мл отвара (прием 
по 1/3 столовой ложки или по 1 чайной ложке 1  раз 
в день), верхний допустимый уровень потребления  –  
11,6  мл отвара (прием по 1 столовой ложке 1  раз  
в день).

Таблица 6. Результаты стандартизации  
и количественного определения целевых БАВ  
в отваре* листьев аронии Мичурина (1 : 10) [57] 

Table 6. Results of standardisation and quantification  
of target BAS in decoction of Michurin’s chokeberry  
leaves (1 : 10) [57]

№ п/п
Item No.

Показатель
Parameter

Отвар 1 : 10
Decoction 

1 : 10

1
Сухой остаток, %
Dry residue

4,80 ± 0,45

2
Значение рН
pH value

6,01

3
Флавоноиды (в пересчете на 
рутин), %
Total flavonoids (in terms of rutin), %

0,10 ± 0,021

4

Дубильные вещества (в пересчете 
на катехин), %
The amount of tannins (in terms of 
catechin), %

0,86 ± 0,017

Примечание. * Отвар изготавливали из листьев, за-
готовленных в сентябре (как рекомендуемом време-
ни заготовки для сохранения ценности фармакопейного 
сырья – плодов).

Note. * The decoction was prepared from leaves harves- 
ted in September (as the recommended harvesting time to  
preserve the value of the pharmacopoeial raw material – the 
fruits).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в целом с использованием тест- 

системы инфузорий Parameсium caudatum в тесте  
«Функциональная нагрузка» установлено, что отвар 
листьев аронии Мичурина in vitro в разведении 1 : 10 
во все сроки заготовки ЛРС снижает время выжива- 
емости инфузорий при повреждающем воздействии 
гипертонического раствора натрия хлорида макси-
мально при инкубации в течение 24 ч не менее чем 
на 43,5 % по сравнению с контрольной пробой, что, 
возможно, свидетельствует о повышении проницае-
мости биологических мембран под влиянием дубиль-

1 Методические рекомендации МР 2.3.1.1915-04 «Ре-
комендуемые уровни потребления пищевых и биологи-
чески активных веществ» (утв. Федеральной службой по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека 02.07.2004). Доступно по: https://docs.cntd.ru/
document/1200037560. Ссылка активна на 10.09.2024. 

ных веществ и стеринов листьев и согласуется с их  
известным вяжущим и антибактериальным дейст- 
вием. Установленный эффект свидетельствует о це- 
лесообразности разработки комбинированных ЛРП, 
содержащих извлечения из листьев аронии Мичури-
на, антимикробного и противовоспалительного дейст- 
вия, например в лекарственной форме спрея для  
краткосрочного местного применения при инфекци-
онно-воспалительных заболеваниях полости рта. 

Отвар листьев аронии Мичурина (при заготовке 
ЛРС в июне) in vitro в разведениях 1 : 1000 и 1 : 10 000, 
близких к диапазонам терапевтических доз, прояв- 
ляет наибольшее биостимулирующее и мембрано- 
протекторное действие, что подтверждается значи-
тельным достоверным повышением времени выжи- 
ваемости инфузорий при повреждающем воздейст- 
вии гипертонического раствора натрия хлорида мак- 
симально на 39,3 % по сравнению с контрольной про-
бой при инкубации в течение 24  ч, что, вероятно,  
связано с содержанием флавоноидов и лейкоанто-
цианов и согласуется с их известным капилляропро-
текторным и антиоксидантным действием. Установ-
ленный эффект свидетельствует о целесообразности 
разработки содержащих извлечения из листьев аро-
нии Мичурина ЛРП, в том числе комбинированных,  
капилляропротекторного и антиоксидантного дейст- 
вия, например в твердых дозированных лекарствен-
ных формах для курсового перорального примене- 
ния в качестве венотонизирующих средств. 
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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:
•• 3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология (медицин-

ские науки, фармацевтические науки, биологические науки);
•• 3.4.1. Промышленная фармация и технология получения ле-

карств (фармацевтические науки);
•• 3.4.2. Фармацевтическая химия, фармакогнозия (фармацевти-

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

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

Вклад авторов. Авторы должны написать информацию о их 
вкладе в работу (пример: Авторы X1, X2 и X3 придумали и разрабо-
тали эксперимент, авторы X4 и X5 синтезировали образцы и про-
вели их электрохимическое исследование. X3 и Х4 провели ис-
следования методом спектроскопии комбинационного рассеяния 
и ЯМР. Авторы X1 и X6 участвовали в обработке данных. Автор X7 
проводил теоретические расчеты. Авторы X1, X2 и X7 участвовали 
в написании текста статьи. Все авторы участвовали в обсуждении 
результатов).

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

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

Affiliation
Необходимо указывать официальное англоязычное название 

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

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

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

Keywords
Для выбора ключевых слов на английском языке следует ис-

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

Contribution of the authors.  Вклад авторов на английском 
языке должен соответствовать русскоязычному.

ОСНОВНОЙ ТЕКСТ

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

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

Текст обзорной статьи следует разделять на соответствующие 
содержанию статьи подразделы.

Должен быть переведен текст в таблицах и в рисунках. Текст 
должен быть и на русском, и на английском языках.

Введение
В разделе дается обоснование актуальности исследования и 

четко формулируется цель исследования.
Материалы и методы
Названия лекарственных средств следует писать со строчной 

буквы на русском языке с обязательным указанием международ
ного непатентованного названия, а при его отсутствии — группи
ровочного или химического названия. Международные непатен
тованные названия фармацевтических субстанций и торговые 
наименования лекарственных средств необходимо оформлять в 
соответствии с Государственным реестром лекарственных средств 
(grls.rosminzdrav.ru). При описании в работе результатов клиничес
ких исследований необходимо привести номер и дату разрешения 
на проведение клинического исследования согласно Реестру вы
данных разрешений на проведение клинических исследований 
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.



246 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

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

Образец оформления списка литературы
Литература/References
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Üçok A., Gaebel W. Side effects of atypical antipsychotics: a 

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
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yazvennoy bolezni zheludka [Clinical and pathogenetic aspects of 
gastric ulcer]. Мoscow: Аnachаrsis; 2009:328 p. (In Russ.).
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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-
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Варианты библиографического описания материалов 
конференций: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7272/

Варианты библиографического описания патентов:  
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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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