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ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (18) 2017

Приведены результаты количественного 
определения бромидов и нитратов в субстан-
циях растительного происхождения мето-
дом ионометрии. Показано, что практически 
во  всех исследуемых образцах присутствуют 
нитраты. Бромиды были обнаружены в незна-
чительном количестве. Бромиды и  нитраты 
определялись в следующем материале: побеги 
багульника, цветки бессмертника, плоды боя-
рышника, листья березы, листья ортосифона, 
трава мелиссы, трава душицы, трава горца 
птичьего, листья сенны, трава золототысяч-
ника, кора дуба, корни и корневища кровохлеб-
ки.

Ключевые слова: ионометрия, бромиды, 
нитраты, побеги багульника, цветки бессмер-
тника, плоды боярышника, листья березы, ли-
стья ортосифона, трава мелиссы, трава души-
цы, трава горца птичьего, листья сенны, трава 
золототысячника, кора дуба, корни и корневи-
ща кровохлебки

Лекарственные растения, будучи составной 
частью природных ландшафтов, способны по-
глощать из почвы различные химические ком-
поненты: ядовитые органические вещества 
(например, пестициды), микроэлементы, в том 
числе и  токсичные, анионы. По  этой причине 
в  последние десятилетия наблюдается рост 
интереса исследователей к  проблеме чисто-
ты лекарственного растительного сырья [1]. 
Тем не  менее субстанции растительного про-
исхождения остаются недостаточно изучен-
ными с  точки зрения наличия в  них бромид- 
и  нитрат-анионов. В  настоящее время число 
работ, посвященных определению этого типа 
аналитов, невелико [2,3], что  обуславливает 
необходимость проведения более детальных 
исследований в этой области. Так, присутствие 
малых количеств бромидов может повлечь се-
дативный эффект [4]. Однако их  избыточное 
содержание оказывает очень глубокое отри-
цательное действие на организм. И повышен-
ное содержание нитратов, очевидно, может 
привести к отравлению.

УДК 615.322.07 (074)

ОПРЕДЕЛЕНИЕ БРОМИДОВ И НИТРАТОВ  
В СУБСТАНЦИЯХ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ,  

ОТНОСЯЩИХСЯ К РАЗЛИЧНЫМ МОРФОЛОГИЧЕСКИМ ГРУППАМ

А. В.  Никулин, канд. хим. наук, зав. лаборатории физико-химических методов исследований 
Центр коллективного пользования (Научно-образовательный центр), ФГАОУ ВО  «Российский 
университет дружбы народов» (ФГАОУ ВО РУДН), R251@yandex.ru, г. Москва
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коллективного пользования (Научно-образовательный центр), ФГАОУ ВО «Российский универси-
тет дружбы народов» (ФГАОУ ВО РУДН), г. Москва
О. Г.  Потанина, доктор фарм. наук, директор центра научных исследований и  разработок 
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университет дружбы народов» (ФГАОУ ВО РУДН), г. Москва
Р. А. Абрамович, доктор фарм. наук, директор Центр коллективного пользования (Научно-об-
разовательный центр), ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (ФГАОУ ВО РУДН), 
г. Москва
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рН водных извлечений из растительных суб-
станций.

Анализ представленных в  таблице данных 
показывает, что практически из всех образцов 
наименьшее содержание нитратов наблюдает-
ся в плодах боярышника (0,13 мг/г). Наиболь-
шее количество нитратов содержится в траве 
мелиссы (101  мг/г). Значительные количества 
нитрат-ионов обнаружены в  листьях орто-
сифона (63,1  мг/г), траве душицы (28,6  мг/г), 
корнях и корневищах кровохлебки (85,5 мг/г). 

Целью настоящей работы было опреде-
ление содержания бромидов и нитратов в ле-
карственном растительном сырье различных 
морфологических групп.

Данное исследование является продолже-
нием опубликованной ранее работы [5]. В ука-
занной публикации представлена методика 
определения бромидов и нитратов в образцах 
субстанции растительного происхождения 
методом ионометрии, которая и используется 
в настоящей работе.

Анализируемыми объектами в  настоящей 
работе являлись промышленные образцы 
побегов багульника болотного, цветков бес-
смертника песчаного, плодов боярышника, 
листьев березы повислой, листьев ортосифо-
на, травы мелиссы, травы душицы, травы горца 
птичьего, листьев сенны, травы золототысяч-
ника, коры дуба, корней и корневищ кровох-
лебки, отвечающие требованиям ГФ XIII.

Определение бромидов, нитратов прово-
дили с  помощью рН-метра-иономера «Эко-
тест-120». В  качестве ионоселективных ис-
пользовали следующие электроды: «Эком-Br», 
«Эком-NO3». В  качестве электрода сравне-
ния применяли хлорсеребряный электрод 
«ЭСр  10101». Фоновыми электролитами слу-
жили: 1М KNO3 (для  бромидов), 0,5М Na2SO4 
(для  нитратов). К  45 мл водных извлечений 
из  лекарственного растительного сырья при-
бавляли 5 мл соответствующего фонового 
электролита. Водные извлечения получали 
следующим образом: к  точно взвешенной 
навеске сырья прибавляли 200 мл воды дис-
тиллированной с  температурой 90°С и  вы-
держивали 1 ч при комнатных условиях, филь-
тровали через фильтровальную бумагу типа 
«Белая лента».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа приведены в таблице. 
Также в  данной таблице указаны значения 

Таблица

СОДЕРЖАНИЕ БРОМИДОВ И НИТРАТОВ 
В ЛЕКАРСТВЕННОМ РАСТИТЕЛЬНОМ 

СЫРЬЕ (N=3, P=0,95)

Образец

рН
� во

дн
ог

о 

 из
вл

еч
ен

ия Содержание, мг/г

Br – NO3
–

Побеги 
багульника

4,92 <0,05 1,62±0,25

Цветки 
бессмертника

5,53 0,06±0,01 1,32±0,13

Плоды 
боярышника

4,71 <0,05 0,13±0,05

Листья березы 5,28 <0,05 20,9±0,07

Листья 
ортосифона

6,34 0,11±0,01 63,1±0,11

Трава мелиссы 6,38 0,10±0,01 101,0±5,07

Трава душицы 5,89 0,06±0,01 28,6±0,91

Трава горца 
птичьего

5,35 0,12±0,03 6,90±0,50

Листья сенны 5,83 0,17±0,03 18,9±1,42

Трава золото-
тысячника

5,27 0,10±0,02 4,86±1,10

Кора дуба 4,73 <0,05 6,54±1,05

Корни 
и корневища 
кровохлебки

4,37 <0,05 85,5±1,11
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и  переносить кислород. Развивается гипок-
сия  [7]. По  этой причине нормирование со-
держания нитратов в субстанциях природного 
происхождения является целесообразным.

Бром – элемент, который относится к груп-
пе галогенов. Его кларк в земной коре состав-
ляет 0,7·10–4% [8]. Имеющиеся в  литературе 
сведения об обмене минеральных форм бро-
ма в  организме человека [9,10] позволяют 
предположить, что при  длительном употре-
блении настоев трав, содержащих бромиды, 
возможно, будет наблюдаться слабое седа-
тивное действие. Однако из данных, представ-
ленных в таблице, видно, что в исследованных 
в данной работе лекарственных травах содер-
жание бромидов невелико – по этой причине 
седативное действие, обусловленное наличи-
ем данной неорганической формы брома, вы-
ражено не будет.

Полученные данные свидетельствуют о не-
обходимости дальнейших исследований для 
оценки качества растительного лекарственно-
го сырья на содержание бромидов, нитратов.

ВЫВОДЫ

1.  Определено содержание бромидов, ни-
тратов в  субстанциях растительного проис-
хождения, относящихся к  различным морфо-
логическим группам, методом ионометрии.

2.  Среди исследуемых видов растительных 
субстанций наибольшее содержание нитратов 
обнаружено в траве мелиссы, листьях березы, 
листьях ортосифона, траве мелиссы, траве ду-
шицы, листьях сенны, корнях и  корневищах 
кровохлебки (в  сухом сырье), превышающее 
нормы для пищевых листовых овощей (свежих 
овощей). Это вызывает необходимость прове-
дения дальнейших исследований по изучению 
перехода нитрат-ионов из субстанций природ-
ного происхождения в лекарственные формы. 
В  некоторых типах растительного материала 
обнаружены бромиды. Содержание нитратов 

Если сравнить полученные данные с требова-
ниями, приведенными в [6] для пищевых рас-
тений (максимальное содержание нитратов 
для листовых овощей: салаты, шпинат, щавель, 
капуста салатных сортов, петрушка, сельде-
рей, кинза, укроп и т. д. составляет 2,0–4,5 мг/г), 
то  можно заключить, что в  упомянутом выше 
природном материале содержание нитратов 
в листьях березы (20,9 мг/г), листьях ортосифо-
на (63,1 мг/г), траве мелиссы (101,0 мг/г), траве 
душицы (28,6  мг/г), листьях сенны (18,9  мг/г), 
корнях и корневищах кровохлебки (85,5 мг/г) 
значительно превышает нормы, установлен-
ные в пищевой промышленности для овощей. 
Тем не  менее требования, предъявляемые 
к  пищевым объектам, нельзя полностью рас-
пространять на  субстанции растительного 
происхождения по нескольким причинам. Во-
первых, овощи используются в  свежем виде 
для  ежедневного питания, в  то  время как  ле-
карственные растения применяют преимуще-
ственно в  высушенном виде только по  мере 
необходимости. Это, в свою очередь, означает, 
что уровни поступления нитратов в организм 
человека при потреблении пищевых и лекар-
ственных растений будут существенно отли-
чаться. Во-вторых, поскольку листовые овощи 
являются культивируемыми, то  количество 
поступающих нитратов (с удобрениями) в рас-
тительный организм обычно контролируется, 
в то время как лекарственные растения часто 
произрастают в естественной среде обитания, 
где уровень поступления нитратов определя-
ется не только физиологией, но и окружающей 
биогеохимической обстановкой. Хотя нитраты 
сами по себе и не обладают ярко выраженной 
токсичностью, тем не  менее в  значительных 
концентрациях могут быть опасны, посколь-
ку под  действием ферментов организма они 
восстанавливаются в нитриты, способные вза-
имодействовать с  гемоглобином крови. В  ре-
зультате окисления двухвалентного железа 
образуется метгемоглобин, который, в  отли-
чие от  гемоглобина, не  способен связывать 
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нитратов методом ионометрии в лекар-
ственном растительном сырье // Вопро-
сы обеспечения качества лекарственных 
средств, №1 (11), с. 37–41 (2016).

6.	 Единые  санитарно-эпидемиологические 
и гигиенические требования к товарам, 
подлежащим санитарно-эпидемиологиче-
скому контролю. Глава 2. Раздел 1. Требо-
вания безопасности и пищевой ценности 
пищевой продукции (в ред. решений Комис-
сии Таможенного союза от 17.08.2010 №341, 
от 18.11.2010 №456), с. 93–94 (2010).

7.	 Шаулина Л.П., Корсун Л.Н. Контроль каче-
ства и безопасности пищевых продуктов 
и продовольственного сырья,  – Иркутск, 
с. 53–57 (2011).

8.	 Чертко Н.К., Чертко Э.Н. Геохимия и эколо-
гия химических элементов, – Минск, 2008, – 
137 с.

9.	 Авцын А.П., Жаворонков А.А., Риш М.А., 
Строчкова Л.С. Микроэлементозы челове-
ка, Москва, 1991, – 496 с.

10.	 Москалев Ю.И. Минеральный обмен,  – Мо-
сква, 1985, – 288 с.

как минимум на порядок превышало содержа-
ние бромидов.

3.  Во  всех исследованных образцах со-
держание бромидов было незначительным 
для оказания слабого седативного действия.
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DETERMINATION OF BROMIDES AND NITRATES IN THE MEDICINAL PLANT 
RAW MATERIALS OF VARIOUS MORPHOLOGICAL GROUPS

A. V. Nikulin, T. S. Tereshchenko, O. G. Potanina, R. A. Abramovich
Shared Research and Education Center of the Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

In the article was given quantitative determination of bromides and nitrates in the medicinal plant 
raw materials by an ionometry. It is shown that nitrates are presented practically in all examined samples. 
Insignificant quantity of bromides was detected. Bromides and nitrates was determined in the following 
material: ledum shoots, sanding everlasting flowers, hawthorn fruits, birch-tree leaves, orthosiphon leaves, 
melissa grass, marjoram herb, senna leaves, oak bark, burnet roots and rhizomes.

Keywords: ionometry, bromides, nitrates, ledum shoots, sanding everlasting flowers, hawthorn 
fruits, birch-tree leaves, orthosiphon leaves, melissa grass, oregano grass, marjoram herb, senna leaves, 
centaury grass, oak bark, burnet roots and rhizomes
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Представлены исследования по разработ-
ке методик качественного и количественного 
определения биологически активных веществ 
в  корнях одуванчика. На  основании получен-
ных данных подобраны оптимальные условия 
и  предложена ТСХ-методика, установлены 
хроматографические характеристики для из-
учаемого сырья. Разработана методика коли-
чественного определения суммы фруктозанов 
и фруктозы в пересчете на инулин. Также при-
ведены результаты валидации предложенной 
методики. Установлены критерии приемле-
мости разработанной методики, предложена 
норма содержания биологически активных ве-
ществ в сырье одуванчика.

Ключевые слова: корни одуванчика, ТСХ, 
фенольные соединения, количественное 
определение, инулин, стандартизация

Современные требования, предъявляе-
мые к фармакопейным статьям и нормативной 
документации на  лекарственное раститель-
ное сырье (ЛРС) предполагают обязательное 
включение разделов, позволяющих с  помо-
щью современных физико-химических мето-
дов оценить качественное и  количественное 
содержание биологически активных веществ 
(БАВ). Установление наличия основных групп 
БАВ, отвечающих за  последующее фармако-
логическое действие ЛРС, осуществляется 
в  основном ТСХ-методом. По  возможности 
везде включается количественный анализ, 

который выполняется при  помощи соответ-
ствующих инструментальных методов (УФ-
спектрофотометрия, ВЭЖХ, ГЖХ и т. д.) [1–6].

Корни одуванчика занесены в  Государ-
ственный реестр лекарственных средств, 
а  также описаны в  большинстве лекарствен-
ных справочников и фармакопей  – Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации 
XI издания, Белорусская фармакопея, Евро-
пейская фармакопея, Британская травяная 
фармакопея, Китайская фармакопея и  Корей-
ская фармакопея [7–13].

В  действующей отечественной фармако-
пее [7] в  сырье одуванчика качественными 
реакциями определяют наличие инулина 
и  отсутствие крахмала, количественно оце-
нивают только содержание экстрактивных 
веществ, извлекаемых водой. Зарубежные 
фармакопеи предусматривают [8,9] ТСХ-
методики определения фенольных соеди-
нений с  использованием в  качестве стан-
дартного образца хлорогеновой кислоты. 
В монографиях на корни одуванчика опреде-
ляют или показатель горечи [9], или содержа-
ние суммы фенолкарбоновых кислот в пере-
счете на кофейную кислоту [8].

В  связи с  тем, что  действующая фармако-
пейная статья [7] на корни одуванчика не соот-
ветствует современным требованиям, целью 
настоящего исследования являлась разработ-
ка и валидация методик качественного и коли-
чественного определения БАВ в  корнях оду-
ванчика.

УДК 615.453.3

К ВОПРОСУ О СТАНДАРТИЗАЦИИ ОДУВАНЧИКА КОРНЕЙ

О. В. Евдокимова, доктор фарм. наук, доцент, главный научный сотрудник лаборатории раз-
работки и доклинических исследований лекарственных средств, ФГАОУ ВО «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» (Сеченовский университет) 
МЗ РФ, г. Москва, oevdokimova20101@mail.ru
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фильтровали через бумажный фильтр (испыту-
емый раствор).

На  линию старта хроматографической 
пластинки «TLC Silica gel 60 F254» Aluminium 
sheets (фирма MERСK, Германия) размером 
100×100 мм в виде полос длиной 10 мм, шири-
ной не более 3 мм наносят 30 мкл (0,03 мл) ис-
пытуемого раствора и параллельно по 20 мкл 
(0,02 мл) раствора СО  хлорогеновой кислоты 
и раствора СО рутина.

Пластинку с нанесенными пробами сушили 
при комнатной температуре в течение 5 мин., 
помещали в  камеру (выложенную изнутри 
фильтровальной бумагой, предварительно на-
сыщенную в течение не менее 40 мин.) со сме-
сью растворителей «этилацетат – муравьиная 
кислота безводная – вода» (80:10:10) и хрома-
тографировали восходящим способом. Когда 
фронт растворителей проходил около 80–90% 
длины пластинки от  линии старта, пластинку 
вынимали из камеры, сушили до удаления сле-
дов растворителей.

Затем пластинку последовательно опры-
скивали дифенилборилоксиэтиламина рас-
твором 1% в  спирте 96% и  полиэтиленглико-
ля раствором 5% в спирте 96%, выдерживали 
в сушильном шкафу при 105–110°С в течение 
3–5 мин. и просматривали в УФ‑свете при дли-
не волны 365 нм.

На хроматограмме растворов обнаружива-
ли зону с флуоресценцией голубого цвета в се-
редине пластинки – СО хлорогеновой кислоты 
и ниже нее зону желтого цвета – СО рутина.

На  хроматограмме испытуемого раствора 
обнаруживали не  менее трех зон адсорбции: 
одна зона адсорбции с флуоресценцией голу-
бого цвета на  уровне зоны СО  хлорогеновой 
кислоты и  две зоны адсорбции с  флуорес-
ценцией голубого цвета выше уровня зоны 
СО хлорогеновой кислоты.

Примечание 1.
1.  Приготовление раствора СО  хлороге-

новой кислоты. Около 0,005 г хлорогеновой 
кислоты (не  ниже реагентной чистоты, Евр. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами изучения служили промышлен-
ные партии, а также коммерческие серии оду-
ванчика корней, соответствующие требовани-
ям ФС ст. 69 «Корни одуванчика» [7].

При  разработке ТСХ-методики за  основу 
была взята монография Европейской фарма-
копеи [9].

При  разработке методики количественно-
го определения суммы фруктозанов и фрукто-
зы в пересчете на инулин была использована 
методика, изложенная в научных публикациях 
[14, 15]. Количественное определение суммы 
фруктозанов и  фруктозы в  пересчете на  ину-
лин проводили методом спектрофотометрии 
после образования продуктов реакции инули-
на с резорцином в кислой среде.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  разработке ТСХ-методики был заме-
нен экстрагент  – метанол, на  более безопас-
ный  – этанол, в  качестве подвижной фазы 
использовали смесь растворителей, указан-
ную в монографии Европейской фармакопеи. 
В качестве растворов сравнения использова-
ны 0,05% спиртовой раствор хлорогеновой 
кислоты и  0,05% спиртовой раствор рутина, 
который использовался для  оценки пригод-
ности хроматографической системы. В  каче-
стве детектирующего реагента использовали 
1% раствор дифенилборилоксиэтиламина 
в спирте этиловом 96% и 5% раствор полиэ-
тиленгликоля.

Методика 1: Аналитическую пробу сырья 
измельчали до величины частиц, проходящих 
сквозь сито с  отверстиями размером 2  мм. 
Около 2,0 г сырья помещали в  колбу вме-
стимостью 100 мл, прибавляли 10 мл спирта 
96% и  нагревали с  обратным холодильником 
на  водяной бане при  температуре 60°С в  те-
чение 10 мин. После охлаждения извлечение 
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соединениями, основу которых составляет 
инулин [17,18].

Для  подбора оптимальных условий экс-
тракции суммы фруктозанов и фруктозы в пе-
ресчете на инулин из сырья было исследовано 
влияние ряда факторов: измельченность сы-
рья, соотношение сырья и экстрагента, режим 
экстракции, продолжительность экстракции.

На основании полученных результатов по-
добраны оптимальные условия: степень из-
мельчения сырья – 1 мм, соотношение сырья 
и экстрагента  – 1:400, режим экстракции  – 
1‑кратное, продолжительность экстракции  – 
120 мин.

Методика 2: Аналитическую пробу сырья 
измельчали до величины частиц, проходящих 
сквозь сито с отверстиями размером 1 мм. Око-
ло 0,5 г (точная навеска) измельченного сырья 
помещали в колбу вместимостью 250 мл, при-
бавляли 200 мл воды и нагревали на кипящей 
водяной бане в течение 30 мин., затем охлаж-
дали до комнатной температуры.

Полученное извлечение фильтровали че-
рез вату в  мерную колбу вместимостью 250 
мл. Колбу промывали 10 мл воды и фильтро-
вали в ту  же мерную колбу. Вату со  шротом 
отжимали. К полученному извлечению в мер-
ную колбу прибавляли 1 мл свинца (II) ацета-
та раствора 10%, перемешивали и  оставляли 
на 10 мин.

Затем в  колбу добавляли 2 мл натрия ги-
дрофосфата безводного раствора 5%, переме-
шивали и оставляли на 5 мин. После этого объ-
ем раствора в колбе доводили водой до метки 
и  перемешивали. Содержимое колбы филь-
тровали через бумажный фильтр, отбрасывая 
первые 10–15 мл фильтрата.

5 мл фильтрата помещали в мерную колбу 
вместимостью 100 мл, доводили объем рас-
твора водой до метки, перемешивали (раствор 
А испытуемого раствора).

В  каждую из  двух конических колб вме-
стимостью 50 мл помещали по  5 мл резор-
цина спиртового раствора 0,1% и по  10 мл 

ф.) растворяли в 10 мл спирта 96% и переме-
шивали. Хранили в прохладном, защищенном 
от света месте. Раствор годен в течение 90 сут.

2.  Приготовление дифенилборилоксиэти-
ламина раствора 1% в  спирте 96%. 1,0 г ди-
фенилборилоксиэтиламина (дифенилборной 
кислоты аминоэтилового эфира) (чистота 
>97%) растворяли в 100 мл спирта 96%. Храни-
ли в прохладном, защищенном от света месте. 
Раствор годен в течение 90 сут.

3.  Приготовление полиэтиленгликоля рас-
твора 5% в  спирте 96%. 5 мл полиэтиленгли-
коля-400 (среднее значение молекулярной 
массы в пределах 380–440) смешивали со 100 
мл спирта 96%. Хранили в прохладном, защи-
щенном от света месте. Раствор годен в тече-
ние 180 сут.

Валидацию разработанной ТСХ-методики 
проводили по специфичности и пригодности 
хроматографической системы. Специфич-
ность методик оценивали по  совпадению 
хроматографических профилей различных 
серий сбора, по  основным зонам между со-
бой и по  их  соответствию описанию мето-
дики. Количество испытуемых серий сырья 
было не  менее трех. Хроматографические 
профили различных серий совпали по  ос-
новным зонам между собой и соответствуют 
описанию методики. В  качестве показателя 
пригодности хроматографической систе-
мы в  случае идентификации фенольных со-
единений выбрали разрешение между ха-
рактерными зонами стандартных образцов 
хлорогеновой кислоты и  рутина. Значение 
разрешения между указанными зонами со-
ставило не менее 2,0.

При  разработке методики количественно-
го определения БАВ в корнях одуванчика был 
учтен тот факт, что в  Российской Федерации 
данное сырье применяют в качестве желчегон-
ного средства, для повышения аппетита и уси-
ления секреции желудочного сока в  виде во-
дного извлечения [16], т. е. фармакологическое 
действие обусловлено водорастворимыми 
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2.  Приготовление хлористоводородной 
кислоты 30%. Смешивали 5 частей хлористо-
водородной кислоты концентрированной 
и 1 часть воды.

Валидацию методики количественного 
определения проводили по  следующим кри-
териям: линейность, повторяемость и внутри-
лабораторная воспроизводимость [3].

Определение линейности проводили на 
5 уровнях концентраций инулина – 60%, 80%, 
100%, 120%, 140% от нормируемого значения. 
Значение оптической плотности рассчитыва-
ли как среднее из трех измерений. Критерием 
приемлемости линейности являлся коэффи-
циент корреляции, и если его величина близ-
ка к единице, то совокупность данных можно 
описать прямой линией. Величина коэффици-
ента корреляции должна быть не менее 0,995. 
Коэффициент корреляции составил 0,9960.

Повторяемость методики определяли 
на  одном образце сырья в  6 повторностях 
в  течение короткого промежутка времени 
с  использованием одних и тех  же реактивов 
и оборудования. Критерий приемлемости вы-
ражался величиной относительного стандарт-
ного отклонения, которое не  должно было 
превышать 10%. Он составил 3,95%, что свиде-
тельствует о  прецизионности методики в  ус-
ловиях повторяемости.

Определение внутрилабораторной вос-
производимости методики проводили два 
инженера-химика на  трех образцах в  трех 
повторностях. Критерий приемлемости вы-
ражался величиной относительного стандарт-
ного отклонения, которое не  должно было 
превышать 10%. Он составил 4,5%, что указы-
вает на прецизионность методики в условиях 
воспроизводимости.

Анализ промышленных партий и  коммер-
ческих серий одуванчика корней с  исполь-
зованием разработанной методики показал, 
что содержание суммы фруктозанов и фрукто-
зы в пересчете на инулин колеблется от 47,72% 
до 59,62% (см. табл.).

хлористоводородной кислоты 30%. Затем 
в первую колбу добавляли 5 мл раствора А ис-
пытуемого раствора, во вторую 5 мл воды (рас-
твор сравнения А). Обе колбы нагревали на во-
дяной бане при температуре 80°С в течение 20 
мин., затем охлаждали до комнатной темпера-
туры. Содержимое колб количественно пере-
носили в соответствующие мерные колбы вме-
стимостью 25 мл и доводили объем растворов 
в них до метки хлористоводородной кислотой 
30%, перемешивали (раствор Б испытуемого 
раствора, раствор сравнения Б).

Через 15 мин. измеряли оптическую плот-
ность раствора Б испытуемого раствора 
на спектрофотометре при длине волны 483 нм 
в кювете с толщиной слоя 10 мм относительно 
раствора сравнения Б.

Содержание суммы фруктозанов и фрукто-
зы в  пересчете на  инулин в  абсолютно сухом 
сырье в процентах (Х) вычисляли по формуле:

Содержание суммы фруктозанов и фрукто-
зы в  пересчете на  инулин в  абсолютно сухом 
сырье в процентах (Х) вычисляют по формуле:

X = 
A ⋅ 250 ⋅ 100 ⋅ 25 ⋅ 100,

498 ⋅ a ⋅ 5 ⋅ 5 ⋅ (100 – W)
 ,

где 
A оптическая плотность раствора Б испыту-

емого раствора;
498  – удельный показатель поглощения 

продуктов реакции инулина с  резорцином 
в кислой среде при длине волны 483 нм;

a –  навеска сырья, г;
W – влажность сырья, %.
Примечание 2.
1.  Приготовление резорцина спиртово-

го раствора 0,1%: 0,1 г резорцина помещали 
в  мерную колбу вместимостью 100 мл, рас-
творяли в 30 мл спирта 96%, доводили объем 
раствора тем же спиртом до метки, перемеши-
вали. Раствор годен в течение 10 сут. при хра-
нении в хорошо укупоренных сосудах из оран-
жевого стекла в защищенном от света месте.
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Полученные нами данные позволяли пред-
ложить норму содержания суммы фруктозанов 
и фруктозы в пересчете на инулин, оцененную 
с помощью разработанной методики, – не ме-
нее 35%.

ВЫВОДЫ

Разработана и валидирована ТСХ-методика 
для  оценки подлинности одуванчика корней. 
Предложены хроматографические характери-
стики для  сырья одуванчика для  включения 
в проект фармакопейной статьи.

Разработана и  валидирована методика 
количественного определения суммы фрук-
тозанов и  фруктозы в  пересчете на  инулин. 
Установлены параметры линейности, повторя-
емости и  воспроизводимости разработанной 
методики. Предложена норма содержания БАВ 
в одуванчика корнях для включения в проект 
фармакопейной статьи.
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REVISITING THE STANDARDIZATION OF DANDELION ROOT

О. V. Evdokimova
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The article presents results of the study aimed at development of qualitative and quantitative methods 
for determination of biologically active substances in dandelion roots. A proposed optimal TLC method 
is based on chromatographic characteristics of the studied raw material. A quantitative method for 
determination of fructose and fructosans content (in conversion to inulin) is outlined. Also in the article 
are described method validation of results, along with established acceptability criteria for the developed 
method, and the limits of biologically active substances in dandelion roots.

Keywords: dandelion roots, TLC, phenolic compounds, inulin, assay, standardization
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В работе рассмотрены результаты опреде-
ления активности фторид-ионов в зубных па-
стах лечебно-профилактического назначения. 
Проведен потенциометрический анализ более 
18 наименований зубных паст различных про-
изводителей – как отечественных, так и зару-
бежных. Рассмотрены различные формы введе-
ния фторидсодержащих соединений. Показана 
высокая вариативность активности фто-
рид-ионов в  пастах в  зависимости от  формы 
вводимого фторсодержащего соединения. Об-
наружена высокая адсорбционная способность 
аминофторида к  эмали зуба. Не  обнаружена 
корреляция активности фторид-иона от зна-
чения рН зубных паст, варьирующих в широком 
диапазоне – от 5 до 8. Показано, что наиболь-
шей активностью фторид-ион обладает, если 
введен в  форме фторида натрия, независимо 
от  компонентного состава зубной пасты. 
Наименьшей активностью фторид-ион прояв-
ляется при введении монофторфосфата в ка-
честве фторирующего компонента. Введение 
фторид-иона в  виде органических соединений 
(аминофторид, фторинол) показало среднее 

значение активности фторид-иона, сопоста-
вимое с введением в виде натрия фторида.

Ключевые слова: фторид-ион, потенцио-
метрия, зубные пасты, активность, монофтор-
фосфат

В литературе имеются многочисленные со-
общения о  влиянии на  распространенность 
кариеса комплексных программ профилак-
тики, включающих локальное фторирование 
с применением фторсодержащих зубных паст, 
полосканий, гелей, лаков [1–9].

Самым массовым лечебно-профилакти-
ческим средством являются противокари-
озные фторидсодержащие зубные пасты. 
Эти пасты рекомендуются детям и  взрослым 
для  профилактики кариеса зубов. Установле-
но, что  непременным условием для  профи-
лактики кариеса является наличие активного 
(несвязанного) иона фтора (фторида) в  опре-
деленной концентрации. По  рекомендации 
ВОЗ (1984), оптимальная концентрация фто-
рида в зубных пастах должна составлять 0,1%. 

УДК 665.583

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ФТОРИД-ИОНОВ В СРЕДСТВАХ 
ГИГИЕНЫ ПОЛОСТИ РТА ПОТЕНЦИОМЕТРИЧЕСКИМ МЕТОДОМ

В. Ю.  Решетняк, доктор фарм. наук, профессор, профессор кафедры Общей химии лечебного  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сечено-
ва» (Сеченовский университет) МЗ РФ, г. Москва
О. В.  Нестерова, доктор фарм. наук, профессор, профессор кафедры Общей химии, лечебного 
факультета ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» (Сеченовский университет) МЗ РФ, г. Москва
Д. А.  Доброхотов, канд. фарм. наук, доцент кафедры общей химии лечебного факультета  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сечено-
ва» (Сеченовский университет) МЗ РФ, г. Москва
И. Н.  Аверцева, канд. хим. наук, доцент кафедры общей химии лечебного факультета  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сечено-
ва» (Сеченовский университет) МЗ РФ, г. Москва
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препаратах должны характеризовать добро-
качественность и, как следствие, терапевтиче-
скую эффективность лекарственных и профи-
лактических средств [8,9].

Фторсодержащие средства противокари-
озного действия, используемые в  настоящее 
время в  стоматологической практике, можно 
разделить на две группы:

1.  Применяемые под  контролем врача 
и являющиеся лечебными средствами.

2.  Препараты профилактического назна-
чения, используемые пациентом в  домашних 
условиях.

Поскольку первая группа является лекар-
ственными препаратами, контроль содержа-
ния действующих и  биологически активных 
соединений контролируется соответствующей 
нормативно-технической документацией и со-
ответствующими методами количественного 
анализа. Качество второй группы препаратов 
во многих случаях определяется только лишь 
техническими условиями на  производстве 
и может не предусматривать количественного 
определения действующих веществ в готовой 
продукции.

Целью исследования явилось сравнитель-
ное изучение активности и общей концентра-
ции фторид-ионов в  зубных пастах. В  каче-
стве объектов исследований были выбраны 
фторсодержащие зубные пасты разных фирм-
производителей с  различными фторидсодер-
жащими компонентами (табл. 1).

Для определения фторидов-ионов исполь-
зуются как методы титрования, так и потенци-
ометрические методы [10,11].

Для  определения активности фторид-ио-
нов в  работе задействован метод прямой по-
тенциометрии с  использованием фторселек-
тивного электрода на основе фторида лантана, 
в  качестве электрода сравнения применялся 
стандартный хлорсеребряный электрод. ЭДС 
гальванической цепи измерялся стандартным 
лабораторным иономером И160М. Для получе-
ния калибровочных кривых были применены 

Эффективно действующие зубные пасты со-
держат 1–3 мг фторида в 1 г пасты.

Зубные пасты для  взрослых содержат 
от  0,11 до  0,76% фторида натрия или от  0,38 
до 1,14% монофторфосфата натрия. В составе 
детских зубных паст фтористые соединения 
находятся в меньшем количестве – до 0,023%.

Для  полной минерализации твердых тка-
ней зуба и повышения их резистентности к ка-
риесу, помимо фторидов, необходимы и  дру-
гие неорганические элементы. Зубные пасты, 
содержащие в  своем составе фосфаты калия, 
натрия, глицерофосфаты кальция и  натрия, 
глюконат кальция, окись цинка, обладают вы-
раженным противокариозным действием.

Зубные пасты, содержащие соединения 
фтора, подразделяются на  следующие группы: 
с очень низкой концентрацией фтора; с низкой 
концентрацией фтора; с умеренной концентра-
цией фтора; с высокой концентрацией фтора [7].

Рядом авторов были представлены различ-
ные теории противокариозного действия фто-
ра, в  частности теория, предложенная Dean 
и соавт., согласно которой ионы фтора проника-
ют в  решетку гидроксиапатита Ca

10(PO4)6(OH)2, 
в  результате чего образуется фторгидроксиа-
патит Ca10(PO4)6(OH)F, более устойчивый к воз-
действию кислот.

По данным А. Кнаппвоста и соавт., при нане-
сении NaF на поверхность зуба происходит ре-
акция с гидроксиапатитом с образованием кри-
сталлов труднорастворимого фторида кальция:

Ca10(PO4)6(OH)2 + 20NaF � 10CaF2� + 
+ 6Na3PO4 + 2NaOH

При  этом смещение равновесия в  обоих 
химических процессах определяется активно-
стью фторид-ионов в ротовой жидкости, кото-
рая, в свою очередь, зависит от наличия фто-
рид-ионов в применяемых профилактических 
и лечебно-профилактических препаратах.

Таким образом, контроль и  определе-
ние «активного» фторида в  подобного рода 
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Таблица 1

СОСТАВ ФТОРСОДЕРЖАЩИХ ЗУБНЫХ ПАСТ

Название 
препарата

СОСТАВ

Активные 
компоненты

Tr G
ly

c

So
rb Прочее

фториды

Colgate  
Total 12  
Чистая мята

NaF + – – Вода, Sorbitol, Hydrated Silica, PVM/MA 
Copolymer, Sodium Lauryl Sulfate, CI 77891, 
Aroma, Sodium Hydroxide, Carrageenan, Sodium 
Fluoride, Triclosan, Sodium Saccharin, Limonene

Colgate 
Total plus 
Whitening

NaF + + + Вода, гидратированный диоксид кремния, 
глицерин, сорбитол, PVM/MA сополимер 1,95%, 
лаурилсульфат натрия, вкусовая добавка, на-
триевая соль КМЦ, гидроксид натрия, фторид 
натрия 0,32% (1445 ррм), триклозан 0,3%, кар-
рагенан, сахаринат натрия, слюда, краситель 
CI 42090, диоксид титана

Colgate Triple 
Action

Na2PO3F + – + Карбонат кальция, вода, сорбитол, лаурилсуль-
фат натрия, монофторфосфат натрия 1,14%, 
вкусовая добавка, натриевая соль КМЦ, силикат 
натрия, бикарбонат натрия, сахаринат натрия, 
ксантановый бальзам, MFFNa 1,14, трикло-
зан (0,1%), метилпарабен, красители CI 74160, 
CI 74260

Colgate 
Gentle 
Whitening

Na2PO3F – – + Вода, осажденный карбонат кальция, сорбитол, 
оксид алюминия 10%, лаурилсульфат натрия, 
вкусовая добавка, монофторфосфат натрия 1,1% 
(1450 ррм), натриевая соль КМЦ, сахаринат на-
трия, силикат натрия, метилпарабен, циннамаль, 
эвгенол, d-лимонен

Colgate 
Herbal

Na2PO3F – – + Вода, осажденный карбонат кальция, сорби-
тол, лаурилсульфат натрия, вкусовая добав-
ка, монофторфосфат натрия 1,1% (1450 ррм), 
натриевая соль КМЦ, сахаринат натрия, сили-
кат натрия, метилпарабен, пропилпарабен, 
эвгенол, d-лимонен, ксантановая смола, би-
карбонат натрия, экстракты мирры, ромашки, 
чайного дерева, шалфея, эвкалипта, краситель 
CI 74260
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Название 
препарата

СОСТАВ

Активные 
компоненты

Tr G
ly

c

So
rb Прочее

фториды

Colgate 
Advanced 
Whitening

NaF  – + + Вода, гидратированный диоксид кремния, сорби-
тол, глицерин, ПЭГ-12, вкусовая добавка, лаурил-
сульфат натрия, каррагенан, тетрапирофосфат 
натрия, фторид натрия 0,32%, сахаринат натрия, 
гидроксид натрия, диоксид титана, лимонен

Blend-a-med 
Pro-mineral 
action

NaF – – + Вода, Sorbitol, Hydrated Silica, Cellulose Gum, 
Carbomer, Sodium Lauryl Sulfate, CI 74260, CI 
77891, Aroma, trisodium Phosphate, Sodium 
Fluoride, Sodium Saccharin, Limonene

Blend-a-med 
1clean-2fresh-
3strong

NaF – – + Вода, Sorbitol, Hydrated Silica, Cellulose Gum, 
Carbomer Sodium Lauryl Sulfate, Tocopheryl 
Acetate CI 77891, Aroma, trisodium Phosphate, 
Sodium Fluoride, Sodium Saccharin, Limonene

Blend-a-med 
Herbal+  
Pro-mineral 
action

NaF _ _ + Вода, Sorbitol, Hydrated Silica, Cellulose Gum, 
Carbomer, Sodium Lauryl Sulfate, Eucalyptus 
globulus, Eugenol, Melissa Officinalis, Chamomilla 
Recutita, Salvia Officinalis, CI 74260, CI 77891, 
Aroma, trisodium Phosphate, Sodium Fluoride, 
Sodium Saccharin, Limonene

Blend-a-med 
Ромашка

NaF _ _ + Вода, Sorbitol, Hydrated Silica, Cellulose Gum, 
Carbomer, Sodium Lauryl Sulfate, Chamomilla 
Recutita, Propylene Glycol, Ethoxydiglycol, 
CI 77891, Aroma, trisodium Phosphate, Sodium 
Fluoride, Sodium Saccharin, Limonene

Новый  
жемчуг Фтор

Na2PO3F – + + Вода, кальция карбонат, сорбитол/глицерин, 
диоксид кремния, натрия лаурилсульфат, ксан-
тановая смола, натрия монофторфосфат, аро-
матизатор, натрия метилпарабен, MFFNa 0,76, 
натрия сахарин, натрия пропилпарабен

MEXIDOL 
dent Activ

Сорбит, деминерализованная вода, диоксид 
кремния, полиэтиленгликоль, лаурилсульфат 
натрия, ксантановая камедь, ароматизатор, 
Мексидол, тринатрийфосфат, двуокись титана, 
ксилит, консерванты – метилпарабен, пропилпа-
рабен, CI 16290

Продолжение таблицы 2



18

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (18) 2017

Название 
препарата

СОСТАВ

Активные 
компоненты

Tr G
ly

c

So
rb Прочее

фториды

LACALUT  
Фито
формула

NaF – – + Вода, сорбитол, ПЭГ-32, кристаллический аморф-
ный кремний, натрия бикарбонат, коллоидный 
кремний, натрия лаурилсульфат, карбоксиметил-
целлюлоза, ратания, зеленый чай, мирра, зве-
робой, шалфей, ароматизатор, титана диоксид, 
натрия фторид 0,3%, хлоргексидина биглюконат 
0,25%, натрия сахаринат

LACALUT fluor AmF + Вода, кремния диоксид, сорбитол, ПЕГ-32, крем-
ний коллоидный, натрия лаурилсульфат, арома-
тизатор, гидроксиэтилцеллюлоза, титана диок-
сид, натрия фторид, олафлур, пропиленгликоль, 
хлоргексидина биглюконат, натрия сахаринат, 
лимонен. Содержание ионов фтора – 0,148%

R. O.C.S. Kids AmF + + Вода, Silica, Glycerin (Sorbitol), Xylitol, Olaflur, 
Hydroxyethylcellulose, Polysorbate-20, Flavor, 
Cocamidopropyl Betaine, Titanium Dioxide, 
Sodium Saccharin, Methylparaben, Propylparaben, 
Potassium Hydroxide

glister NaF _ + + Сорбитол, вода, кремния диоксид, глицерин, 
пропиленгликоль, натрия лаурилсульфат, кси-
лит, целлюлозный загуститель, PEG-8, CI 77891, 
ксантановый загуститель, фторид натрия, натрия 
сахаринат, ароматизатор, метилпарабен, пропил-
парабен, CI 42090. Содержит фторид – макс. 0,1%

Эльгифлуор 
с фторино-
лом

фто-
ринол

– – + Фторгидрат никометанола (фторинол) 850 мг, 
т. е. 1250 ч/млн ионов активного фтора, би-
глюконат хлоргексидина 4 мг, гелеобразный 
эксципиент, количество, достаточное до 100 
гр. Sorbitol, вода, Hydrated Silica, Sodium Lauryl 
Sulfate, Aroma, Cellulose Gum, Sodium Saccharin, 
Sodium Methylparaben, Sodium Sropylparaben, 
CI 47005, CI 42051

oralex 
Anticaries

AmF – – + Вода, Silica, Sorbitol, Amine fluoride (1250 ppm), 
Hydroxyethyl cellulose, Xylitol (1%), Titanium 
dioxide, Cocamidopropyl betaine, Aroma, Saccharin

* Tr – триклозан, Glyc – глицерин, Sorb – сорбитол

Окончание таблицы 1
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количественного определения фторид-ионов 
использовалась зубная паста MEXDIDOL dent 
Activ. Данные калибровочной кривой и резуль-
таты определений представлены в  табл.  2–4 
и на рис. 1.

стандартные растворы NaF с концентрациями 
5·10–1–5·10–5 моль/л, приготовленные на  дис-
тиллированной воде. В качестве контрольной, 
без  фторидной зубной пасты, для  построе-
ния калибровочных кривых и  достоверности 

РИС. 1. Калибровочный график ЭДС – f (pF)

Таблица 2

КАЛИБРОВКА ИСЭ ПО СТАНДАРТНЫМ ВОДНЫМ РАСТВОРАМ ФТОРИДА НАТРИЯ

Концентрация NaF, моль/л Среднее 
значение0,5 0,1 0,05 0,01 0,005 0,001 0,0005 0,0001 0,00005

рF 0,533 1,119 1,362 2,046 2,320 3,017 3,310 4,000 4,301

ЭДС 573,0 532,0 524,2 470,0 466,9 409,0 405,5 353,0 338,0

573,7 531,5 524,7 471,0 467,6 407,6 406,6 350,0 344,4

572,8 532,3 522,0 471,0 469,2 406,7 408,0 347,6 340,0

534,4 478,0 410,0 340,0

536,0 478,0 407,0 345,5

539,5 473,8 404,0 348,1

Xср 573,2 534,3 523,6 473,6 467,9 407,4 406,7 347,4 340,8

S 0,47 3,03 1,44 3,61 1,18 2,08 1,25 4,40 3,27 2,18

DX 0,69 3,18 2,14 3,79 1,75 2,18 1,86 4,62 4,86 2,53

E (%) 0,12 0,60 0,41 0,80 0,37 0,53 0,46 1,33 1,43 0,58

Ряд 1
Линейная (Ряд 1)

Линейная (Ряд 1)
Линейная (Ряд 1)

Линейная (Ряд 1)
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Таблица 3

ПРАВИЛЬНОСТЬ ИЗМЕРЕНИЙ РF МОДЕЛЬНЫХ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ ФТОРИДА НАТРИЯ

NaF / 
TISAB

ЭДС
+ 10 мл
TISAB

V (NaF) 
добавл., мл

DЕ с (F–) % Xср. S X E, %

5 / 5 508,2 490,9 9,2 17,3 0,096 96 95,8 1,92 2,21 2,3

3 / 7 495,6 478,5 4,0 17,1 0,095 95

7 / 3 518,4 498,7 19,2 19,7 0,094 94

3 / 7 497,0 478,8 4,2 18,2 0,099 99

5 / 5 505,0 488,0 9,1 17,0 0,095 95

Таблица 4

ПРАВИЛЬНОСТЬ ИЗМЕРЕНИЙ РF МОДЕЛЬНЫХ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ ФТОРИДА НАТРИЯ 
НА ОСНОВЕ ЗУБНОЙ ПАСТЫ MEXDIDOL DENT ACTIV

m навески
10 мл H2O

ЭДС
NaF 

добавлено
ЭДС NaF найдено

% 
определения

2,51 309,5 0,35 477,6 0,36 102,9

6,41 316,7 0,9 508 0,9 100

2,35 307,9 0,33 483,3 0,33 100

2,35 304 0,2 477,5 0,19 95

3,95 317,5 1 512 0,84 84

4,6 313 1 510,3 0,83 83

3,13 302,3 0,45 494 0,44 97,78

3,72 305,7 0,54 495,5 0,5 92,59

2,5 307,8 0,3 488,2 0,3 100

2,5 308,8 0,4 492,2 0,4 100

Хср = 95,53 S = 2,206 DX = 6,134 E% = 6,42

Анализ полученных результатов показы-
вает значительный разброс активности ионов 
фтора во  всех изученных препаратах. Одним 
из  возможных факторов может являться из-
менение значений рН в  объектах изучения, 
так как  закисление среды приведет к  умень-
шению степени ионизации и  образованию 
малодиссоциирующего соединения фторо-
водородной кислоты. Однако сопоставление 

значений рН и  активностей фторид-иона 
не выявило корреляций между этими показа-
телями. Так, например, для  значений рН 6.0, 
6.1 активность ионов фтора составила соот-
ветственно 0,0794 и  0,0813 моль/л (Colgate 
Total и Glister), а для значений рН 8.5, 8.1 соот-
ветственно активность ионов фтора составила 
0,0875 и  0,0848 моль/л (LACALUT Фитоформу-
ла и Colgate Advanced Whitening). Отмечается 
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Уменьшение в  отдельных случаях превышает 
10–12 кратное. Соответственно, значительный 
разброс отмечается и для  паст, содержащих 
в  качестве фторирующего агента аминоф-
торид,  – от  значений 0,0317 моль/л до  0,111 
моль/л. Определенное потенциометриче-
ски массовое содержание фторида в  целом 

соответствие формы вводимого соединения 
фтора и  его активности в  растворе. Так, вве-
дение фторида натрия дает более стабильные 
и высокие значения активности фторид-ионов 
в сравнении с Na2PO3F, колебания составляют 
от 0,0824 моль/л (в среднем для натрия фтори-
да) до 0,0062 моль/л (в среднем для Na2PO3F). 

Таблица 5

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ ФТОРИД ИОНА  
И МАССОВОГО СОДЕРЖАНИЯ В ЗУБНЫХ ПАСТАХ

Препарат
Фторид­

содержащий 
компонент

РН
а, моль/л

(в исходной 
зубной пасте) 

Содержание,  
%

Colgate Total 12 Чистая мята NaF 6,9 0,0847±0,0817 0,323±0,0466

Colgate Total plus Whitening NaF 6,5 0,1131±0,0334 0,244±0,0224

Colgate Advanced Whitening NaF 8,1 0,0848±0,0162 0,3056±0,0534

Blend-a-med Pro-mineral 
action

NaF 6,8 0,0881±0,0175 0,303±0,0418

Blend-a-med 1clean-2fresh-
3strong

NaF 6,4 0,0905±0,0022 0,276±0,0312

Blend-a-med Herbal+Pro-
mineral action

NaF 6,6 0,0824±0,0094 0,3065±0,0499

Blend-a-med Ромашка NaF 6,6 0,0926±0,0116 0,284±0,0285

LACALUT Фитоформула NaF 8,5 0,0875±0,0198 0,249±0,0318

Glister NaF 6,1 0,0963±0,0118 0,2163±0,0556

Colgate Whitening NaF 7,1 0,0813±0,0181 0,276±0,0321

Colgate Total NaF 6,1 0,0794±0,0163 0,25±0,0321

Colgate Herbal Whitening NaF 8,7 0,0204±0,0092 0,141±0,0121

Colgate Triple Action Na2PO3F 8,4 0,0133±0,0107 0,1099±0,0709

Colgate Gentle Whitening Na2PO3F 8,6 0,003±0,0002 0,0239±0,0105

Colgate Herbal Na2PO3F 7,9 0,0081±0,0002 0,0676±0,0053

Новый жемчуг Na2PO3F 7,0 0,0062±0,0003 0,0617±0,0272

LACALUT fluor AmF 6,2 0,111±0,0248 0,282±0,0037

R. O. C. S. Kids AmF 6,2 0,0317±0,0065 0,0723±0,0107

Oralex Anticaries AmF 5,7 0,0496±0,0026 0,1381±0,0503

Эльгифлуор фторинол 5,8 0,0351±0,0026 0,2278±0,0239
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показывает значимые различия между актив-
ностью фторид-иона в них.

4.  Показана высокая вариативность содер-
жания активного фтора в  различных зубных 
пастах, что может значимо влиять на их реми-
нерализующий эффект.
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лем только при введении фторид-иона в виде 
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да видимой корреляции между активностью 
фторид-ионов в растворе и его содержанием, 
заявленным производителем, не  отмечено, 
однако массовое содержание, определяемое 
потенциометрическим методом, в  ряде слу-
чаев превышает, а в ряде случаев показывает 
сниженное значение содержания по  сравне-
нию с  заявленным производителем. Данные 
наблюдения могут быть объяснены особен-
ностью химического строения аминофторида, 
представляющего собой органическое соеди-
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Указанное свойство может служить положи-
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паст с аминофторидом для улучшенной реми-
нерализации поверхности эмали ввиду более 
длительного контакта фторид-ионов с эмалью.

ВЫВОДЫ

1.  AmF в  качестве источника активного 
фтора может отличаться по  терапевтическо-
му действию от других форм фторсодержащих 
соединений, что  косвенно подтверждено ре-
зультатами клинических испытаний [3].

2.  Входящие в  состав полимерные соеди-
нения могут оказывать влияние на активность 
фторид-ионов в исследуемых образцах.

3.  Форма введения фторид-иона в  виде 
различных неорганических соединений 
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DETERMINATION OF THE CONTENT OF FLUORIDE IONS  
IN ORAL HYGIENE PRODUCTS BY POTENTIOMETRIC METHOD

V. Yu. Reshetnyak, O. V. Nesterova, D. A. Dobrokhotov, I. N. Avertseva
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

The results of determining fluoride-ions activity in toothpastes for therapeutic and prophylactic 
purposes are considered in this paper. Potentiometric analysis of more than 18 toothpastes species 
of various manufacturers, both domestic and foreign, has been carried out. Various forms of fluoride-
containing compounds introduction are considered.

A high variation in the activity of fluoride ions in pastes depending on the form of the introduced fluorine-
containing compound is demonstrated. A high adsorption capacity of aminofluoride to the tooth enamel 
was detected. No correlation of fluoride ion activity to toothpaste pH (varied in the wide range – from 5 to 
8) was detected. It was demonstrated that the fluoride-ion introduced in the form of Sodium Fluoride has 
the highest activity regardless of the component structure of the toothpaste used. The least active fluoride 
ion is registered when monofluorophosphate is used as a fluorinating component. The introduction of a 
fluoride ion in the form of organic compounds (aminofluoride, fluoronol) demonstrated an average value 
of fluoride ion activity comparable to the results of sodium fluoride introduction.

Keywords: fluoride ion, potentiometry, toothpaste, activity, monofluorophosphat
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Проведены исследования по  разработ-
ке методики количественного определения 
флавоноидов методом дифференциальной 
спектрофотометрии в  траве колокольчи-
ка круглолистного и  настое из  нее. Уста-
новлены оптимальные условия для  наиболее 
полного извлечения флавоноидов из  травы 
колокольчика круглолистного: экстрагент  – 
спирт этиловый 70%, нагревание на  водяной 
бане в  течение 60 минут, степень измель-
чения сырья 0,5  мм. Наилучшими условиями 
для  комплексообразования явились: проведе-
ние реакции с  3 мл 3% спиртового раствора 
алюминия хлорида в течение 30 минут. Экспе-
риментально установленным стандартным 
веществом при  расчете суммы флавоноидов 
являлся 7‑глюкозид лютеолина или  цинаро-
зид (стандартный образец фирмы Fitopanacea 
CAS №5373‑11‑5). Данная методика была адап-
тирована для  анализа настоя, полученного 
из  травы колокольчика круглолистного, пу-
тем изменения условий спектрофотометри-
рования.

Используя данную методику, определено 
количественное содержание флавоноидов 
в  траве колокольчика круглолистного, кото-
рое варьируется от 3,2% до 3,6%. Содержание 
флавоноидов в  лекарственной форме  – на-
стое – составляет 0,61%.

Ключевые слова: колокольчик кругло-
листный, флавоноиды, разработка методики, 
спектрофотометрия

В  данной статье приведены результаты 
по  разработке методики количественного 
определения флавоноидов методом диффе-
ренциальной спектрофотометрии в  траве 
колокольчика круглолистного (Сampanula 
rotundifolia L.) и  настое, полученном из  нее. 
В  основе разработанной методики лежит ре-
акция комплексообразования флавоноидов 
с  алюминия хлоридом. Расчет содержания 
флавоноидов вели в пересчете на цинарозид. 
Учитывая то, что лекарственное растительное 
сырье используется в  медицинской практи-
ке, прежде всего в  виде водных извлечений 
(настоя и отвара), и принципы сквозной стан-
дартизации, разработанная методика коли-
чественного определения флавоноидов была 
адаптирована для  количественного анализа 
настоя, полученного из  травы колокольчика 
круглолистного.

Колокольчик круглолистный (Campanula 
rotundifolia L.)  – многолетнее травяни-
стое растение семейства колокольчиковые 
(Campanulaceae), встречающиеся по всей тер-
ритории средней полосы России как обыкно-
венное растение. На  открытых местообита-
ниях иногда становится фоновым растением 
благодаря способности хорошо размножаться 
вегетативно и при помощи семян [1].

Известно, что в народной медицине трава 
данного растения широко используется в  ка-
честве средства для  лечения заболеваний 
нервной системы, при  болевом синдроме, 

УДК 547.9:582.992:535.243

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФЛАВОНОИДОВ В ТРАВЕ И НАСТОЕ КОЛОКОЛЬЧИКА 
КРУГЛОЛИСТНОГО (CAMPANULA ROTUNDIFOLIA L.)

В. Н.  Бубенчикова, доктор фарм. наук, профессор, зав. кафедрой фармакогнозии и  ботаники, 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Курск, fg.ksmu@mail.ru
Е. А. Никитин, аспирант кафедры фармакогнозии и ботаники, ФГБОУ ВО «Курский государствен-
ный медицинский университет» МЗ РФ, г. Курск, Evgeniy_nikitin_92@mail.ru



25

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (18) 2017

анализа анализируемые пробы подкисляли 
уксусной кислотой для  переведения флаво-
ноидов и  сопутствующих веществ в  недис-
социированную форму, в  результате чего по-
вышается воспроизводимость результатов 
определения.

При  выборе стандарта для  расчета содер-
жания суммы флавоноидов были измерены 
спектры поглощения спиртового извлечения 
из травы колокольчика круглолистного с алю-
миния хлоридом и  цинарозида с  алюминия 
хлоридом как основного флавоноидного сое-
динения, содержащегося в траве колокольчи-
ка круглолистного. В  результате полученные 
спектры совпадали и  максимум поглощения 
находился при длине волны 395 нм, что позво-
лило нам в  качестве стандартного вещества 
при  расчете суммы флавоноидов использо-
вать 7‑глюкозид лютеолина или  цинарозид 
(стандартный образец фирмы Fitopanacea CAS 
№5373‑11‑5) [7].

Разработка методики проводилась в две ста-
дии: экстрагирование флавоноидов и спектро-
фотометрирование полученного извлечения.

Первой и  одной из  самых важных стадий 
в  изучении флавоноидов является количе-
ственная экстракция, которая зависит от ряда 
факторов, в частности от типа экстрагента, из-
мельчения сырья, времени экстрагирования.

Для  выбора оптимального режима экстра-
гирования травы колокольчика круглолистного 
использовали последовательную смену экстра-
гента: вода, спирт этиловый 30%, 50%, 70%, 96%.

Устанавливая оптимальную степень из-
мельченности травы колокольчика кругло-
листного, использовались следующие сита: 
0,5 мм, 1 мм, 2 мм, 3 мм.

Также для  полноты экстракции устанав-
ливали оптимальный промежуток времени, 
необходимый для  наиболее полной экстрак-
ции флавоноидов из  сырья: 30 мин., 45 мин., 
60 мин. и 75 мин.

Точную навеску сырья около 1,0 г опреде-
ленной измельченности помещали в  колбу 

новообразованиях и дыхательной недостаточ-
ности, а  также в  качестве гомеостатического 
средства [2].

Из  литературы известно, что  надземная 
часть растения содержит в своем составе фла-
воноидные соединения, они представлены 
лютеолином, цинарозидом и  ротундизидом, 
которые, по данным литературы, являются од-
ной из  основных групп биологически актив-
ных веществ растений рода Колокольчик [3].

Однако данные о  проведении исследова-
ний по разработке методики количественного 
определения флавоноидов в траве колоколь-
чика круглолистного в  литературе отсутству-
ют. Также актуальным является вопрос о  воз-
можности сквозной стандартизации сырья 
колокольчика круглолистного и его настоя.

Цель исследования заключалась в  разра-
ботке методики количественного определе-
ния суммы флавоноидов в траве колокольчика 
круглолистного и лекарственной форме на его 
основе (настое).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования выступала трава 
колокольчика круглолистного, заготовленная 
от дикорастущих растений в Курской области 
в 2015 г. в период массового цветения.

В основу количественного метода опреде-
ления суммы флавоноидов положена реакция 
комплексообразования с алюминия хлоридом 
в  среде 70% спирта этилового в  сочетании 
с  дифференциальным спектрофотометри-
ческим способом определения оптической 
плотности полученного комплекса. То  есть 
в качестве раствора сравнения использовали 
исходный раствор извлечения без  алюминия 
хлорида, что  позволяет исключить влияние 
на  результаты исследования сопутствующих 
растительных веществ, имеющих оптическую 
плотность в  области максимума поглощения 
извлечения из  сырья [4–6]. При  проведении 
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разведенной уксусной кислоты и 3 мл 3% рас-
твора алюминия хлорида. Растворы выдержи-
вались в течение 10 мин. и доводились спир-
том этиловым 70% до  метки и по  истечении 
30 мин. определяли оптическую плотность. 
Раствор сравнения готовился в  аналогичных 
условиях, но без алюминия хлорида.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  результате проведенного исследования 
было установлено, что  наиболее полное из-
влечение флавоноидов из травы колокольчи-
ка круглолистного достигается при использо-
вании 70% спирта этилового при  нагревании 
на  кипящей водяной бане в  течение 60 мин. 
при степени измельчения сырья 0,5 мм (табл. 1). 
Оптимальными условиями для  комплексо-
образования явились: проведение реакции 
с 3 мл спиртового раствора алюминия хлори-
да 3% в течение 30 мин. (табл. 1).

В  результате проведенного исследования 
была разработана методика количественного 
определения суммы флавоноидов в траве ко-
локольчика круглолистного.

Около 1,0 (точная навеска) исследуемого 
сырья, проходящего сквозь сито с диаметром 
отверстий 0,5  мм, переносили в  колбу объ-
емом 250 мл, затем заливали 100 мл 70% спир-
та этилового и  взвешивали с  погрешностью 
в  0,001  г. Колбу подключали к  обратному хо-
лодильнику и оставляли на кипящей водяной 
бане в  течение 60 мин., периодически взбал-
тывая. По  истечении времени колбу охлаж-
дали до  комнатной температуры и  доводили 
до  первоначальной массы соответствующим 
растворителем. Далее фильтровали через бу-
мажный фильтр и по 1,5 мл извлечения пере-
носили в  мерные колбы на  25 мл, прибавля-
ли 2–3  капли разведенной уксусной кислоты 
и  3  мл 3% раствора алюминия хлорида, ис-
ключая раствор сравнения. Оставляли раство-
ры на 10 мин., после чего доводили до метки 

со  шлифом вместимостью 250 мл, прибавля-
ли 100 мл воды или  спирта соответствующей 
концентрации, взвешивали колбы с  точно-
стью до  0,001 и  присоединяли к  обратному 
холодильнику, нагревали на  кипящей водя-
ной бане с момента закипания установленный 
промежуток времени. Затем колбы охлаждали 
до комнатной температуры, доводили до пер-
воначальной массы соответствующим рас-
творителем и  фильтровали через бумажный 
фильтр в  конические колбы вместимостью 
150 мл [8].

Вторая стадия заключалась в спектрофото-
метрировании полученных извлечений.

Аликвоты полученных растворов объемом 
1,5 мл помещали в мерные колбы на 25 мл, при-
бавляли 2–3 капли разведенной уксусной кис-
лоты и 3 мл 3% спиртового раствора алюминия 
хлорида. Растворы оставляли на  10  мин., по-
сле чего доводили до метки соответствующим 
растворителем и ожидали 30 мин. для прохож-
дения реакции комплексообразования. Рас-
творы сравнения готовились аналогично, но 
без алюминия хлорида [8].

Оптическую плотность полученных раство-
ров измеряли на  спектрофотометре СФ-2000 
при длине волны 395 нм, в кювете с толщиной 
слоя 10 мм. Пересчет содержания суммы фла-
воноидов производили на цинарозид.

Для  комплексообразования необходим 
алюминия хлорид, концентрация и объем ко-
торого были подобраны экспериментально.

На  следующем этапе разработанная мето-
дика количественного определения суммы 
флавоноидов из  травы колокольчика кругло-
листного была адаптирована для  анализа ле-
карственной формы – настоя.

Настой травы колокольчика круглолистно-
го готовили в  соответствии со  статьей ГФ 13 
«Настои и  отвары» в  соотношении 1:10, при-
нимая во внимание коэффициент поглощения 
2 мл/г [9].

Аликвоты настоев помещали в  мерные 
колбы объемом 25 мл, прибавляли 2–3 капли 
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Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ НА ПОЛНОТУ ИЗВЛЕЧЕНИЯ 
ФЛАВОНОИДОВ ИЗ ТРАВЫ КОЛОКОЛЬЧИКА КРУГЛОЛИСТНОГО

Условия экстракции
Содержание суммы 

флавоноидов, в пересчете 
на цинарозид, %

Степень измельчения сырья, мм 
(экстрагент спирт этиловый 70%) 

0,5 3,25±0,12

1,0 3,16±0,03

2,0 2,42±0,03

3,0 1,86±0,07

Экстрагент – вода и спирт этиловый 
различной концентрации (степень 
измельчения 0,5 мм) 

Вода 1,73±0,06

30 2,48±0,04

50 2,62±0,03

70 3,26±0,03

95 2,22±0,03

Время экстракции, мин. (70% спирт 
этиловый, соотношение «сырье – 
экстрагент» 1:100) 

30 2,46±0,03

45 2,83±0,02

60 3,23±0,08

75 3,26±0,04

Условия комплексообразования
Содержание суммы 

флавоноидов, %

Концентрация алюминия хлорида, % 1 1,32±0,02

2 2,10±0,02

3 3,24±0,04

4 3,24±0,03

5 3,24±0,02

Количество алюминия хлорида 3%, мл 1 2,29±0,03

2 2,37±0,03

3 3,22±0,02

4 3,24±0,05

5 3,22±0,03
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до  метки 70% спиртом этиловым. По  проше-
ствии 30 мин. измеряли оптическую плотность 
полученных растворов на  спектрофотометре 
при длине волны 395 нм в кювете с толщиной 
слоя 10 мм.

Результаты определения суммы флавоно-
идов в лекарственной форме – настое из тра-
вы колокольчика круглолистного  – и  его ме-
трологические характеристики представлены 
в табл. 2.

Результаты исследования были обработа-
ны в  соответствии с  требованиями ГФ 13‑го 
изд. [9]. Содержание флавоноидов в  настое 
из  травы колокольчика круглолистного со-
ставляет 0,61%.

ВЫВОДЫ

1.  Впервые была разработана методика 
спектрофотометрического определения сум-
мы флавоноидов в  траве колокольчика кру-
глолистного. Содержание флавоноидов в тра-
ве колокольчика круглолистного в  пересчете 
на цинарозид колеблется от 3,2% до 3,6%.

2.  Предложена адаптированная методика 
для  определения содержания суммы флаво-
ноидов в  настое, полученном из  травы коло-
кольчика круглолистного. Содержание фла-
воноидов в  настое из  травы колокольчика 
круглолистного в пересчете на цинарозид со-
ставило 0,61%.

70% спиртом этиловым. По истечении 30 мин. 
измеряли оптическую плотность на  спектро-
фотометре при длине волны 395 нм в кювете 
с толщиной слоя 10 мм.

Расчет суммы флавоноидов в  процентной 
концентрации (X) в  пересчете на  цинарозид 
проводили по формуле:

X = 
D ⋅ 100 ⋅ 100 ⋅ 100

345 ⋅ V ⋅ m ⋅ 4(100 – W)
 ,

где D  – оптическая плотность анализиру-
емого раствора при  длине волны 395 нм; V  – 
объем извлечения в  мл; 345  – удельный по-
казатель поглощения цинарозида с алюминия 
хлоридом; m – масса навески сырья в граммах; 
W – влажность сырья, %.

Результаты исследования были обработаны 
в соответствии с требованиями ГФ 13‑го изд. [8]. 
Содержание флавоноидов в траве колокольчи-
ка круглолистного варьирует от 3,2% до 3,6%.

Методика определения суммы флавоно-
идов из  травы колокольчика круглолистного 
при  приготовлении лекарственной формы  – 
настоя  – была адаптирована изменением ус-
ловий спектрофотометрирования.

Из  готового настоя переносили аликво-
ты объемом 0,5 мл в мерные колбы на 25 мл, 
прибавляли 2–3 капли разведенной уксусной 
кислоты и  3 мл 3% раствора алюминия хло-
рида, исключая раствор сравнения. Растворы 
оставляли на  10 мин., после чего доводили 

Таблица 2

СОДЕРЖАНИЕ СУММЫ ФЛАВОНОИДОВ В ПЕРЕСЧЕТЕ НА ЦИНАРОЗИД  
В НАСТОЕ ИЗ ТРАВЫ КОЛОКОЛЬЧИКА КРУГЛОЛИСТНОГО (N=5)

Объект 
исследования

Содержание 
суммы 

флавоноидов %
±Dх Дисперсия

Среднее 
квадратичное 

отклонение

Относительная 
ошибка, %

Настой травы 
колокольчика 
круглолистного

0,61 0,03 0,0005 0,0114 0,92
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DETERMINATION FLAVONOIDS IN HERBS AND INFUSION  
OF CAMPANULA ROTUNDIFOLIA (CAMPANULA ROTUNDIFOLIA L.)

V. N. Bubenchikova, E. A. Nikitin
Kursk State Medical University, Kursk, Russia

Was studied the development of methods of quantitative determination of flavonoids by differential 
spectrophotometry in the herb Campanula rotundifolia and its infusion. The optimal conditions 
for better extraction of flavonoids from C. rotundifolia are following listed. Should be extracted the 
flavonoids with ethyl alcohol 70% solution, and it should be heat in a water bath for 60 minutes, 
the size of the raw material particles should be 0.5 mm. The best conditions for complexation were: 
reacting with 3 ml of a 3% alcohol solution of aluminum chloride during 30 minutes. The standard 
substance used in the experiments was experimentally established by the amount of flavonoids and 
it was 7‑glucoside, luteolin or cynarozid (standard Fitopanacea CAS Nº5373‑11‑5 firms sample). This 
technique has been adapted for the analysis of infusions prepared with the herb harebell, by changing 
the spectral photometric conditions.

Using this technique to quantify the amount of flavonoids in the C. rotundifolia, was found that the 
quantity varies from 3,2% to 3,6%. In the infusion of the herb was found 0,61% of flavonoids.

Keywords: Campanula rotundifolia, flavonoids, development methodology, spectrophotometric 
method
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Объектом описания в настоящем обзоре яв-
ляются лекарственные растения рода Дурниш-
ник (Xanthium  L.), некоторые представители 
которого распространены на территории РФ. 
Растения рода Дурнишник давно применяются 
в народной медицине разных стран. Приведены 
данные о высоком содержании в этих растени-
ях биологически активных соединений: извлече-
ния из  дурнишника проявляют значительную 
антиоксидантную, противоопухолевую, аналь-
гезирующую, гиполипидемическую и  антибак-
териальную активность. Это определяет 
перспективность растений рода Дурнишник 
как источника новых фитопрепаратов.

Ключевые слова: дурнишник, Xanthium L., 
ресурсы, флавоноиды, сесквитерпеновые лак-
тоны, фармакологическая активность, онко-
логия

Лекарственные растения представляют со-
бой неисчерпаемый источник биологически 
активных соединений с  различными свой-
ствами. В развивающихся странах из‑за эконо-
мических ограничений около 80% населения 
использует в терапии растительные экстракты 
в качестве источника природных лекарствен-

ных средств. Использование лекарственных 
растений по‑прежнему является ключевым 
элементом в  традиционных системах здраво-
охранения [1]. К тому же химические соедине-
ния из этих растений могут также служить в ка-
честве предшественников для создания новых 
фармацевтических препаратов [2,3].

В этой связи слабоядовитые растения рода 
Дурнишник привлекают внимание исследо-
вателей из  разных стран как  потенциальное 
сырье для производства онкологических пре-
паратов. Латинское родовое название дур-
нишника (репей колючий, овечий репьяк) про-
исходит от греч. – «желтый», отражающего его 
использование в качестве красителя.

БОТАНИКО-РЕСУРОСОВЕДЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Таксономическое положение  – отдел Mag-
noliophyta, класс Magnoliopsida, порядок Aster-
alles, семейство Asteraceae, род Xanthium [4].

Представителей рода Дурнишник (Xanthi-
um) в мире насчитывается до 70 видов. Распро-
странение – по всей Евразии и Северной Аме-
рике. На  территории Российской Федерации 
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Распространение: Европа, Украина, Мол-
дова, Северная Африка, Западная Азия, Китай, 
Япония, Южная и  Северная Америка, Антиль-
ские острова, Азорские острова, Западное 
и  Восточное Средиземноморье, Малая Азия, 
Южная Африка, Австралия, Новая Зеландия.

Произрастает на  сорных местах в  южной 
и средней полосе России, на Кавказе (Ставро-
польский край), в Средней Азии, в южной ча-
сти Западной и Восточной Сибири.

Этот вид дурнишника можно выращивать 
из семян на садовых участках. Дурнишник ко-
лючий ядовит. Поэтому во время сбора сырья 
для  лекарственных препаратов необходимо 
соблюдать правила безопасности. Сбор про-
водится в перчатках, а после того руки необхо-
димо тщательно вымыть с антибактериальным 
мылом [7, 8].

3.  Дурнишник беловатый, дурнишник 
эльбский (Xanthium albinum (Widder) Scholz 
& Sukopp) – однолетнее растение высотой 20–
100  см. Стебель бороздчатый, светло-желтый, 
как и черешки листьев – с жесткими щетини-
стыми волосками. Листья 10–20  см длиной и 
до 15 см шириной, с треугольными или яйце-
видными пластинками, иногда 3–5‑лопастные, 
в  основании клиновидные, вверху коротко 
заостренные, неравномерно пильчато-зубча-
тые, с обеих сторон с щетинистыми волосками 
и  короткими золотисто-желтыми железками. 
Черешки 5–15 см длиной и 5 мм шириной. Кор-
зинки однополые, собраны в  колосовидные 
пазушные соцветия. В  верхней части общего 
соцветия располагаются корзинки с мужскими 
цветками, в нижней  – с  женскими; в  мужских 
корзинках по 5 цветков, в женских – по 2. Пло-
ды  – продолговатые семянки без  хохолков, 
заключенные в  твердеющую обертку. Сопло-
дия  – от  соломенных до  красновато-бурых, 
доверху густо покрытые прямыми и  крючко-
видными шипами с щетинками и многочислен-
ными железками.

Распространение: Северное полуша-
рие. Родиной считают Северную Америку. 

встречается семь видов дурнишника, в  том 
числе наиболее часто следующие виды.

1.  Дурнишник обыкновенный, дурниш-
ник зобовидный (Xanthium strumarium  L.)  – 
однолетнее растение высотой до 120  см, 
которое может достигать 5  кг веса. Стебель 
крепкий, ветвистый, серовато-зеленый (как 
и листья) и коротко-шершаво-волосистый. Ли-
стья очередные, черешковые, трехлопастные, 
по краю надрезанно-зубчатые. Цветки дурниш-
ника трубчатые мелкие, зеленоватые, в мелких 
корзинках (тычиночные и пестичные на одном 
растении), расположены пучками в пазухах ли-
стьев. Пестичные (женские) корзинки при пло-
дах серо-зеленые, покрыты прямыми шипика-
ми, на верхушке с двумя крупными крючковато 
изогнутыми шипами. Плоды  – гладкие эллип-
тические семянки. Распространение: Европа, 
Украина, Молдова, Кавказ, Северная Америка, 
Африка, Австралия, Южная Америка (Брази-
лия), Индия, Малайзия, Китай.

Встречается дурнишник обыкновенный 
почти по всей южной и средней полосе Евро-
пейской России и на юге Западной Сибири.

Цветет дурнишник обыкновенный в июне-
августе. Произрастает по  песчаным берегам 
рек, прудов, канав, у дорог, на пустырях, в ого-
родах. Чаще всего является сорняком пропаш-
ных культур [6].

2.  Дурнишник колючий, дурнишник 
игольчатый (Xanthium spinosum L.)  – одно-
летнее растение со стеблем до 70 см высоты, 
ветвистым, серовато-зеленым (как и  листья), 
короткошершавоволосистым. Листья при  ос-
новании сердцевидные, выше  – трехлопаст-
ные, надрезанно-зубчатые, с  1–2 желтыми 
трехраздельными шипами у  основания. Рас-
тение однодомное, соцветия однополые. Муж-
ские  – многоцветковые, почти шаровидные, 
с  оберткой из  одного ряда узких листочков; 
женские  – двуцветковые со  сростнолистовой 
оберткой из яйцевидных пушистых листочков, 
покрытых шипами и  снабженных прямыми 
толстыми колючками.
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На  территории России произрастает в  За-
падной и Восточной Сибири (Иркутская, Ново-
сибирская область), на Дальнем Востоке (При-
морский край).

Встречается на  лугах, луговых склонах, по 
берегам и в долинах рек, по опушкам, на пусты-
рях, сорных местах, в огородах, близ жилья [7].

РЕСУРСНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ДУРНИШНИКА

Исследования ресурсного потенциала дур-
нишника проводились на  р. Дон и  ее правых 
притоках (от р. Красивая Меча (нет дурнишни-
ка), р. Сосна и до р. Снова) в южном направле-
нии, на отрезке длиной около 80 км (Липецкая 
обл., проведено 9 учетов); на  Челнавском во-
дохранилище (Тамбовская обл.); на  р. Выша, 
при впадении ее в р. Цна (Рязанская обл.). Ре-
сурсный потенциал дурнишника повышается 
в  южном направлении от  Рязанской области 
к  Воронежской. Были посчитаны показатели: 
количество экземпляров и  масса на  1 кв. м; 
длина растения, количество соплодий и  ос-
новных ветвей; проведены геоботанические 
описания учетных площадок. Основные пока-
затели сырьевой базы представлены в табл. 1 
(сырой вес, г).

Адвентивный вид, в Средней России впервые 
обнаружен в  1922  году (недалеко от  г. Пенза) 
и теперь встречается во всех областях средней 
полосы. Обнаружен в Прибалтике, на Украине.

Цветет и плодоносит в июле-сентябре. Рас-
тет на берегах рек, разбитых песках, в канавах, 
на насыпях, вдоль дорог, на пустырях [9].

4.  Дурнишник сибирский (Xanthium 
sibiricum Patrin ex Willd) – однолетнее расте-
ние высотой 40–60 см. Стебель прямой, жест-
кий, простой или  немного ветвистый, внизу 
округлый, вверху бороздчатый. Листья треу-
гольно-яйцевидные или  сердцевидные, дли-
ной 5–9 см, шириной 5–10 см, почти цельные 
или неясно пильчато-зубчатые, с обеих сторон 
более-менее густо покрыты короткими при-
жатыми волосками и  точечными железками, 
на тонких черешках длиной 3–11 см. Женские 
корзинки особенные: с  2 женскими нитевид-
ными цветками, заключенными в  мешковид-
носросшуюся обертку, снаружи усаженную 
крючковидными шипиками. При  плодах 
обертки твердеют, достигают 12–15  мм дли-
ной, 4–7 мм шириной, вместе с колючками же-
лезистоопушенные, реже голые, на верхушке 
с 2 прямыми клювиками.

Распространение:  Закавказье,  Средняя 
Азия, Китай, Япония, Корея [5].

Таблица 1

РЕСУРСНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ДУРНИШНИКА ОБЫКНОВЕННОГО

Местообитание
Кол-во 

(экз./м2) 
Урожайность 

(г/м2) 
Площадь 

зарослей (м2) 

Липецкая обл., р. Сосна (переправа 
к д. Черкассы): 

42,2 (сред.) 3036 (сред.) 90

Площадка № 1 23 1950

Площадка № 2 58 1730

Площадка № 3 46 6200

Площадка № 4 46 2600

Площадка № 5 38 2700
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Местообитание
Кол-во 

(экз./м2) 
Урожайность 

(г/м2) 
Площадь 

зарослей (м2) 

р. Сосна (мост из г. Елец): 87 (сред.) 4700 (сред.) 140

Площадка № 6 124 4100

Площадка № 7 79 4400

Площадка № 8 58 5600

Липецкая обл., р. Дон (левый берег, Галичья 
Гора): № 9

3 1700 90

р. Дон (левый берег, мост у Галичьей Горы): 3 (сред.) 4450 (сред.) 1230

Площадка №10 2 5200

Площадка №11 5 4700

р. Дон (правый берег, мост г. Задонск): 15,3 (сред.) 2800 (сред.) 900

Площадка №12 3 3000

Площадка №13 21 3100

Площадка №14 22 2300

р. Дон (левый берег, ниже, у д. Затишье) 30,3 (сред.) 1533,3 (сред.) 250

Площадка №15 11 1400

Площадка №16 18 2100

Площадка №17 61 1100

р. Дон (переправа, у д. Замятино): 
Площадка №18

3 3700 70

Средние оценки 34,5 ± 7,7  
экз./м2

3198 ± 306,7 
г/м2

Всего:  
2770 м2

р. Дон (Сокольская Гора, Липецкая обл.) На всей обнаруженной куртине площадью  
18 м × 4 м = 72 кв. м – 54 экз. растений. Общий 
вес – 54 × 70 г = 3780 г. Растения невысокие 
и неплотно произрастают

р. Снова (д. Ксизово, граница
Липецкая – Воронежская обл.) 

На р. Снова зарослей дурнишника не обнаруже-
но. Лишь 1 экз. найден у переправы через реку 
(занос скотом) 

р. Выша (Быкова Гора, Рязанская обл.) Обнаружена одиночная группа растений дур-
нишника площадью 1,8 м2. Растения невысокие, 
до 50 см (зоохория) 

Окончание таблицы 1
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(струмастерол, β-ситостерол, α-амирин, гек-
садекановая кислота) [15], монотерпеновые 
и  сесквитерпеновые лактоны (ксантинин, 
ксантострумарин, ксантатин, ксантанол, ксан-
тинозин, ксантумин, эпиксантанол) [16,17], 
тритерпеновые сапонины [18]. Дурнишник 
также содержит производные мевалоновой 
кислоты, имеющие тетрациклическую струк-
туру, каурановые дитерпены и их  произво-
дные гликозиды [18]. Корейскими учеными 
Yoon  H.  N и  др., кроме вышеперечисленных 
соединений, из  этилацетатной фракции ме-
танольного экстракта удалось выделить 
и  идентифицировать протокатеховую кис-
лоту, цитидин, патулетин-3‑глукоронид, 
кверцетин-3‑О-глукоронид  [26], ученым 
из Индии  – ксантиазон [29]. Ксантанолид 
и  ди-норксантанолид были выделены из 
Xanthium сavanillesii [27]. Карбоксиатракти-
лозиды и  атрактилозиды совместно с  ксан-
татином, ксантанолом, изоксантанолом и их 
С-4‑эпимерами были выделены из надземной 
части Xanthium spinosum [28], а ксанталидины 
и фитостерины  – в  X. italicum [64]. Структур-
ные формулы основных биологически актив-
ных соединений представлены в табл. 2.

Фитохимический анализ всего растения 
рода Xanthium позволил установить содержа-
ние антрахинонов, карденолидов, лейкоанто-
цианов, простых фенолов, танинов, сапони-
нов, дубильных веществ, органических кислот, 
витаминов, алкалоидов, эфирного масла [19]. 
Было обнаружено девять свободных амино-
кислот в целом растении: глутаминовая кисло-
та, глицин, аланин, треонин, аргенин, пролин, 
валин, изолейцин и метионин [20].

В  диссертационной работе Салех Кассим 
Аль-Гифри различными методами хрома-
тографии (бумажной, тонкослойной, ВЭЖХ) 
и  ряда диагностических реактивов был из-
учен качественный и  количественный состав 
фенольных соединений травы дурнишника 
обыкновенного (флора Центральной России) 
и  дурнишника беловатого (флора Йемена), 

Высота растений 40–140  см. Заросли  – 
от  одиночных экземпляров до  полос длиной 
до 300  м на  низких песчаных берегах реки. 
Встречаемость дурнишника 0,5 экз/м2. Вес 
одного растения от 30 г до 5000 г (в среднем 
до 100 г). Площади зарослей от 1 кв. м до 500 
кв. м. На  обследованных зарослях суммар-
ной площадью около 3000 кв. м вес расте-
ний – до 8000 кг сырого сырья. Изъять можно 
до 20% растений в популяции, т. е. 1600 кг сы-
рого сырья. С  учетом коэффициента усушки 
(0,18) можно получить 290  кг сухого фитосы-
рья со всех обнаруженных зарослей (9 точек), 
в пересчете на 1 га – 1044 кг/га (сплошных за-
рослей на  всей площади). Но  стоит отметить, 
что  распределение зарослей дурнишника 
имеет не сплошной, а рассеянный характер, и 
при заказе фитосырья будет экономичнее его 
возделывать как однолетнюю культуру.

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ РАСТЕНИЙ  
РОДА ДУРНИШНИК (XANTHIUM)

Род Дурнишник был предметом изучения 
многих исследователей, что в  итоге привело 
к выделению особого типа сесквитерпеновых 
лактонов (ксантанолиды) [10], дитерпенов [11], 
тиазиндионов [12] в качестве основных групп 
вторичных метаболитов.

Наиболее важными химическими ком-
понентами  дурнишника  обыкновенного 
(Xanthium strumarium) являются фенольные 
соединения и  фенолкарбоновые кислоты 
(тиазолидиндионы, хлорогеновая кисло-
та, феруловая кислота, производные ко-
фейной и  хлорогеновой кислоты: 3,5‑ди-O- 
кофеилхинная кислота, 1‑O-кафеолхинная 
кислота, 3‑O-кафеолхинная кислота, 4‑O- 
кофеилхинная кислота, 1,4‑O-дикофеилхин
ная кислота, 1,5‑O-дикофеилхинная кислота, 
1,3,5‑O-трикофеилхинная кислота, 3,4,5‑O- 
трикофеилхинная кислота, ононин, фор-
мононетин) [13,14], а  также изопреноиды 



35JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (18) 2017

ОБЗОР

Таблица 2

СТРУКТУРНЫЕ ФОРМУЛЫ НЕКОТОРЫХ БАВ,  
СОДЕРЖАЩИХСЯ В РАСТЕНИЯХ РОДА ДУРНИШНИК

№ Химическое соединение Формула

1 Ксантатин
O

O

O

H

H

2 8‑эпи-ксантатин
H3C

H2C

CH3O

O

O

H

H

3 Ксантинин O
O

O

H

H

O

O

4
Ксантанол  
или ксантгидрол

O

OH

5 Ксантумин

O

O

O

O

O

H3C

H3C

H2C

H3C

H

H
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№ Химическое соединение Формула

6 Ксантинозин

O

O

O

7 Эпиксантанол O

OR2 OR1

O

8 Ксантиазон

O

S

H
N O

HO

H3C CH3

9

Хлорогеновая кислота 
и ее производные (3,5‑ди-
O-кофеилхинная кислота, 
1‑O-кофеилхинная кислота 
и т. д.) (КХК) 

HO

HO

HO
OH

OH

OH

O

O

O

и ее производные

R2OOC

OR1

OR1

OR1

OR1

O

OH

OH

Продолжение таблицы 2
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№ Химическое соединение Формула

10 Протокатеховая кислота

O OH

HO

OH

11 Цитидин

O

OP

O–
O

NH2

N

N O

OH OH

HO

12 Патулетин
HO

H3CO

OH

OH

OH

OH

O

O

13 Феруловая кислота

H3CO

HO

O

OH

14 Ононин

HO

HO

OH

O O O

O O

OH
CH3

Продолжение таблицы 2
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№ Химическое соединение Формула

15 Формононетин

H3C

OH

O

O

O

16 α-амирин

H

HO

17 Гексадекановая кислота

O

OH

18 Карбоксиатрактилозиды

HOH2C

H3C

O

O

O
H

OH

COOH COOH
C

CH2

CH2

CH3

CH3

CH

O

OSO3H

OSO3H

19 Сигмастерол

HO
AA

H

Окончание таблицы 2
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Наряду с изучением состава эфирных масел 
проводились исследования, подтверждающие 
их  антибактериальную и  противогрибковую 
активность. В работе Javad Sharifi-Rad и др. по-
казана активность эфирного масла дурнишни-
ка обыкновенного в отношении Staphylococcus 
aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella рneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans 
и  Aspergillus niger (МИК = 0,5 ± 0,1, 1,3 ± 0,0,  
4,8 ± 0,0, 20,5 ± 0,3, 55,2 ± 0,0 и 34,3 ± 0,0 мкг/мл, 
соответственно), что  является немаловажным 
фактором в  связи с  появлением резистент-
ности ко  многим антибиотикам, а  изучение 
новых эффективных природных химиотера-
певтических агентов, таких как эфирное масло 
X.  strumarium, возможно, с  низкими побочны-
ми эффектами, представляет очень перспек-
тивный подход в  дальнейших биомедицин-
ских исследованиях [24,25].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ПРИМЕНЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ

Дурнишник и  обыкновенный и  другие 
виды рода Xanthium интересны в  связи с  со-
держанием сесквитерпеновых лактонов, так 
называемых ксантанолидов, которые ответ-
ственны за  большую часть их  биологической 
активности. Интерес к  этим соединениям вы-
сок из‑за открытия артемизинина из Artemisia 
annua для  лечения малярии. Растения рода 
Дурнишник оказывают противовоспалитель-
ное и  болеутоляющие [31], противоязвенное 
[32], противомалярийное [47], инсектицид-
ное [48], противовирусное и антиоксидантное 
действие [33]. X. spinosum Linn и X. strumarium 
Linn применяют в  Европе, Северной Америке 
и Бразилии, X. canadens Linn – в Северной Аме-
рике и Бразилии, X. strumarium Linn – в Китае, 
Индии, Малайзии [30].

Все части X. strumarium обладают се-
дативными, потогонными и  мочегонны-
ми свойствами. В  литературе имеются 

среди которых было идентифицировано 
12  веществ фенольной природы. Среди них 
кумарины: дигидрокумарин, 7‑метоксикума-
рин, кумарин; одна фенолокислота – галловая 
кислота, три оксикоричные кислоты: хлороге-
новая, кофейная, феруловая; флавоноиды: ру-
тин, кверцетин, дигидрокверцетин, лютеолин 
7‑глюкозид, апигенин. Такое разнообразие 
фенольных соединений с широким спектром 
фармакологической активности определя-
ет перспективу применения растений рода 
Xanthium в медицине [21].

Наибольший интерес вызывают исследова-
ния по изучению состава эфирного масла дур-
нишника. Эфирное масло – это сложные смеси 
природных веществ, главными компонентами 
которых являются моно- и сесквитерпеноиды. 
Совместная работа ученых из  Ирана и  Ита-
лии Javad Sharifi-Rad и др. по изучению эфир-
ного масла из листьев и стеблей дурнишника 
обыкновенного методом ГХ-МС доказала бо-
гатый состав эфирного масла. Исследования 
проводились на  растениях, произрастающих 
на  территории Бразилии и  Ирана. Основны-
ми компонентами эфирного масла являются 
цис-β-гваян (34,2%), лимонен (20,3%), борнеол 
(11,6%), борнилацетат (4,5%), β-кубилен (3,8%), 
сабинен (3,6%), фитол (3,1%), β-селинен (2,8%), 
камфен (2,2%), α-куббен (2,4%), β-кариофиллен 
(1,9%), α-пинен (1,8%) и  ксантинин (1,04%). 
В ходе данных исследований в стеблях расте-
ний было идентифицировано 28 соединений 
(86,4%), среди которых превалировали борни-
лацетат (19,5%), лимонен (15,0%) и  β-селинен 
(10,1%), в листьях  – 39 компонентов (85,2%), 
которые характеризовались повышенным 
содержанием лимонина (24,7%) и  борнеола 
(10,6%). Из полученных данных можно сделать 
вывод, что в составе эфирных масел растений, 
несмотря на различные места произрастания, 
нет существенных качественных различий, 
в  то  время как  количественное содержание 
веществ может быть обусловлено генетиче-
скими и экологическими факторами [22–24].
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Особый интерес представляют данные 
о  противогрибковой активности растений 
рода Xanthium, которая была описана в ран-
них работах Ким и  соавторов, выделивших 
деацетил ксантумин, который и  проявляет 
данную активность [20]. В  совместных ра-
ботах Shahidi Bonjar была также описана 
противогрибковая активность X. strumarium 
в  отношении гриба Candida albicans [40]. 
S.  Bahraminejad и  соавторы, изучив водные 
и метанольные экстракты 121 вида растений 
из  41 семейства (собраны на  западе Ирана) 
на  наличие противогрибковой активности 
в отношении мицелия Phytophthora drechsleri, 
установили, что  метанольный экстракт 
Xanthium strumarium показал максимальную 
ингибирующую активность (17,79±1,35  мм) 
по  сравнению с  растительными экстракта-
ми P.  Drechsleri, при  этом водный экстракт 
обладал наименьшей противогрибковой 
активностью, чем  метанольный, а  извле-
чения из  соцветий и  плодов X. strumarium 
обладали наиболее значительной ингиби-
рующей активностью, чем другие части рас-
тений в отношении данного гриба [36]. Нуж-
но при этом отметить, что есть исследования, 
подтверждающие противогрибковую актив-
ность и для  X.  sibiricum [43], X. brasilicum [44] 
и X. сavanillesii [45]. Ученые из Пакистана, из-
учив различные фракции метанольного экс-
тракта X.  strumarium (хлороформ, н-гексан, 
бутанол, вода и  этилацетат) против раз-
личных бактериальных штаммов, а  именно 
E.  coli, S. aureus, S. typheae, P.  Auriginosa, так-
же установили высокую противогрибковую 
активность  [46]. Согласно исследованиям 
индийских ученых, тритерпеноиды, извле-
ченные петролейным эфиром из  листьев 
X. strumarium, оказывают высокое антибакте-
риальное и  антиоксидантное действие [54]. 
Противогрибковая активность водного и во-
дно-метанольного экстракта также была под-
тверждена учеными из  Непала в  отношении 
патогенных грибов Alternaria brassicae, Botrytis 

сведения о  некоторых биологических свой-
ствах Xanthium strumarium  L., таких как  про-
тивоязвенное [57], антигельминтное [56], 
противовоспалительное [58], диуретическое 
действие и  довольно значительное угнетаю-
щее действие на центральную нервную систе-
му. Кроме того, в  Китае это растение (входит 
в  Государственную фармакопею) его исполь-
зуют как  потогонное, противоревматическое 
и успокаивающее средство, листья – при гной-
ничковых заболеваниях кожи, в  качестве 
антисептического и  фунгицидного средства, 
а плоды и семена входят в состав мазей, назна-
чаемых для  лечения ряда заболеваний кожи 
[49]. Плоды Xanthium strumarium использова-
лись в традиционной медицине Кореи для ле-
чения хронического ринита, головной боли, 
кашля, атопического дерматита, аллергиче-
ского ринита и рака [34].

Многочисленные исследования были про-
ведены для объяснения предполагаемого тра-
диционного лекарственного использования X. 
strumarium. В  литературе есть данные об  ан-
тибактериальной активности метанольного 
эстракта [36], есть исследования об антиплаз-
модиальной активности метанольных и  во-
дных экстрактов in vitro [37], а также о цитоста-
тическом действии экстрактов из дурнишника 
(метаноловые, этаноловые, дихлорметаноло-
вые и хлороформные извлечения), исследова-
ния проводились in vitro на  различных видах 
раковых клеток [38, 39]. Более того, исследо-
вание ученых из  Индии показало, что  мета-
нольные и  водные экстракты X. strumarium 
проявляют эффективную противомалярийную 
активность в исследованиях in vitro, что было 
доказано при применении данных экстрактов 
в  смягчении некоторых случаев малярийной 
лихорадки [56]. Экстракты дурнишника обык-
новенного обладают сильным антиоксидант-
ным действием, в  проводимом исследовании 
было отмечено уменьшение пероксидативно-
го эффекта на культивируемые целевые клет-
ки эритроцитов [52,53].
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метилен-g-лактон, которые были способны 
индуцировать апоптоз в  раковых клетках 
с характерными особенностями. Присутствие 
ксантатина у разных видов дурнишника сооб-
щалось различными авторами [52–54]. Ксан-
татин ингибирует циклооксигеназу и  5‑ли-
поксигеназу, которые являются известными 
медиаторами воспаления, проявляя, таким 
образом, противовоспалительную актив-
ность. Ксантатин обладает цитопротективным 
действием при  лечении язв у  крыс, которые 
были спровоцированы абсолютным этанолом 
[57]. Также установлено in vitro, что ксантатин 
обладает противоопухолевой активностью 
в  отношении раковых клеток толстой кишки 
человека (WiDr клетки), молочной железы 
(MDA-MB-231) и клеток кожи.

В  Центральной и  Восточной Европе про-
ведена скрининговая программа по  поиску 
противоопухолевых соединений среди рас-
тений семейства Asteraceae. В  рамках про-
граммы исследованы хлороформные экс-
тракты листьев X.  Italicum, из  которых были 
выделены соединения ксантанолиды (ксан-
тантин, 4‑эпиксантанол, изоксантанол). У  по-
лученных соединений в  исследованиях in 
vitro выявлена значительная ингибирующая 
активность к клеткам аденокарциномы шейки 
матки (HeLa), карциномы кожи (A431) и  аде-
нокарциномы молочной железы (MCF7) [55]. 
В  исследовании Adriana Kovacs с  соавторами 
было доказано, что  максимальное противо-
опухолевое действие оказывают гексановые 
и  хлороформные экстракты, полученные 
из листьев и цветков X. Italicum [55].

Соединения 8‑эпи-ксантатин и  8‑эпи-
ксантатин эпоксид, которые являются эпи-
мерами ксантатина, отрицательно влияют 
на  размножение насекомых и  проявляют 
цитотоксическое действие [62]. На  биологи-
ческую активность протестированы in vitro 
фракции из  экстрактов X.  Strumarium, дока-
зано, что основным действующим компонен-
том является ксантатин, который с хорошим 

cinerea, Fusarium oxysporum, Phytophthora 
capsici и Sclerotium rolfsii [59].

Исследовательская группа из Кореи во гла-
ве с  H. N.  Yoon, сообщила, что  производные 
кофеолхинной кислоты, выделенные из  ме-
танольного экстракта Xanthium strumarium, 
оказывают сильное ингибирующее влияние 
на  альдозоредуктазу [49], тогда как  произ-
водные хлорогеновой кислоты (3‑кофеоил-
хинная (изохлорогеновая), 4‑кофеоилхинная 
и 5‑кофеоилхинная кислоты – КХК), не прояв-
ляют ингибирующей активности против AGEs, 
PTP1β и ABTS+ соответственно.

Исследование, проведенное корейскими 
учеными Seung Hwan Hwang и др., показало, 
что  КХК с  двумя метильными группами ко-
феиновой кислоты эффективно ингибирует 
α-глюкозидазу, тем  самым предполагается, 
что  метил-3,5‑ди-кофеинохиновая кислота 
потенциально отвечает за  антидиабетиче-
скую активность X. strumarium [35]. В  иссле-
довании китайских ученых установлено, 
что  н-бутанольная фракция этанольного экс-
тракта X. strumarium обладает мощным обе-
зболивающим эффектом, который, вероятно, 
опосредуется противовоспалительной ак-
тивностью, скорее всего, за счет содержания 
в  ней производных хлорогеновой кислоты 
(КХК) [51]. Ранее в работах Хан и др. сообща-
лось, что  3,5- и  4,5‑O-кафеолхинные кислоты 
обладают значительной анальгетической ак-
тивностью при низких дозах [50].

Хорошо известен тот факт, что  сескви-
терпеновые лактоны, имеющие в  своей 
структуре метилен-гамма-лактон, например 
ксантатин, способны индуцировать апоп-
тоз в  различных клетках. При  исследовании 
ксантатина отмечена бактерицидная и фунги-
цидная активность, благодаря наличию в его 
химической структуре метил-g-лактона [61]. 
Апоптоз-индуцирующая активность ксанта-
тина согласуется с  результатами, получен-
ными в  исследованиях других сесквитерпе-
новых лактонов, имеющих в своей структуре 
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индексом селективности продемонстриро-
вал высокую активность в отношении трипа-
носом [63].

ВЫВОДЫ

Таким образом, из  представленного выше 
литературного обзора следует, что  растения 
рода Xanthium содержат широкий спектр БАВ 
разнонаправленного  фармакологического 
действия, которое связано с наличием в траве 
дурнишника сесквитерпеновых лактонов.

В  настоящее время исследователи во  всем 
мире рассматривают растения рода Xanthium 
как перспективный источник новых препаратов 
в  области лечения различных видов злокаче-
ственных опухолей, в связи с этим необходимо 
дальнейшее изучение растений рода Дурниш-
ник с целью расширения отечественной сырье-
вой базы лекарственного растительного сырья.
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THE MEDICINAL POTENTIAL OF SOME SPECIES OF PLANTS  
OF THE GENUS DURNISHNIK (XANTHIUM L.) (REVIEW)

Bushueva G. R., Maslyakov V. Yu., Tertichnaya Yu. M.
Federal State Budgetary Scientific Institute of Research and Development of Medicinal and Aromatic Plants, 
Moscow, Russia

In this review the object of the study is medicinal plants of the genus Durnishnik (Xanthium L.), some of 
which are widely distributed in the territory of the Russian Federation. These plants have been used long 
and successfully in folk medicine of different countries. This is data testify to the high content of biologically 
active compounds into these plants. Extracts show significant antioxidant, antitumor, analgesic, lipid-
lowering and antibacterial activity, it which determines the prospects of plants of the genus Durnishnik as 
a source of new phytopreparations.

Keywords: Xanthium L., resources, flavonoids, sesquiterpene lactones, pharmacological activity, 
oncology
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Проведен анализ патентных данных, от-
ражающий современное состояние разрабо-
ток в  области создания противогрибковых 
средств, в  состав которых входят современ-
ные вспомогательные вещества. По  итогам 
данного анализа проведена оценка актуально-
сти разработки противогрибковых средств 
на основе активного вещества растительно-
го происхождения.

Ключевые слова: патентный поиск, проти-
вогрибковые препараты

В  настоящее время инновационная эко-
номика характеризуется степенью эффектив-
ности введения результатов интеллектуаль-
ной собственности в  производство, которая 

зависит от технического уровня и обеспечива-
ет конкурентоспособность нового препарата. 
Необходимо отметить, что немаловажную роль 
играет и  патентная чистота объекта на  всех 
этапах жизненного цикла, позволяющая ис-
пользование результатов интеллектуальной 
собственности исключительно патентообла-
дателям (авторам). В этой связи анализ данных 
патентной литературы позволяет определить 
уникальность изобретения, особенно в  усло-
виях рыночной экономики.

Целью данного исследования явилось из-
учение современного состояния в  области 
создания лекарственных препаратов для про-
филактики и лечения грибковых поражений.

В  результате проведенного патентного 
поиска нами выявлено, что  исследования 

УДК 614.275

ПАТЕНТНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВОГРИБКОВОГО ДЕЙСТВИЯ

С. П.  Комкова, аспирант, ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекар-
ственных и ароматических растений» (ФГБНУ ВИЛАР), г. Москва, vision55555@yandex.ru
М. А. Джавахян, канд. фарм. наук, ведущий научный сотрудник, ФГБНУ «Всероссийский научно-
исследовательский институт лекарственных и  ароматических растений» (ФГБНУ ВИЛАР), г. 
Москва, akopovamarina13@mail.ru

РИС. 1. Результаты патентного поиска по России

1 – создание новых способов терапии микозов, 
2 – создание новых лекарственных пре-
паратов наружного применения на основе 
действующих веществ синтетического проис-
хождения, 
3 – создание таблеток противогрибкового 
действия, 
4 – два патента на разработку крема на осно-
ве растительных действующих веществ, один 
из которых является ветеринарным препара-
том
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Таблица 1

ЗАЯВКИ (ПО РОССИИ) НА ПАТЕНТЫ ПО ПРЕПАРАТАМ ПРОТИВОГРИБКОВОГО ДЕЙСТВИЯ 
И СПОСОБАМ ЛЕЧЕНИЯ ГРИБКОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

№ Дата Код Название Заявитель

1 27.08.2012 2011106753 Способы введения топических 
противогрибковых препаратов 
для лечения грибковых инфек-
ций

Общество с ограниченной 
ответственностью «Фарм 
Инновационные Техноло-
гии» (RU) 

2 10.05.2009 2354350 Косметическое средство Общество с ограниченной 
ответственностью «Гамасин-
тез» (RU) 

3 20.08.2010 2009104356 Перфторуглеродная эмульсия 
с коллоидным серебром для ме-
дико-биологических и космети-
ческих целей: состав и средство 
для применения

Воробьев Сергей Иванович 
(RU) 

4 27.06.2003 2207124 Крем «Брамизил» противогриб-
кового действия

Закрытое акционерное 
общество «Брынцалов-А»

5 20.06.2003 2206315 Лечебно-косметический крем Черных Сергей Львович, 
Попов Павел Владимирович 
(RU) 

6 27.05.2006 2004137031 Cостав противогрибкового, 
противомикробного и противо-
вирусного средства с коллоид-
ным серебром

Воробьев Сергей Иванович 
(RU) 

7 20.09.2002 2189222 Мазь нистатина на полимерной 
основе, обладающая противо-
грибковым действием

Пятигорская государствен-
ная фармацевтическая 
академия

8 10.04.2015 2546001 Состав для ухода за кожей стоп, 
обладающий противогрибковы-
ми свойствами

Коршикова Юлия Ивановна 
(RU) 

9 10.08.2012 2457831 Противогрибковый гель 
для местного нанесения

Remedia pharmatec Ltd. (CY) 

10 20.06.2009 2358718 Противогрибковое покрытие 
для ногтей и способ его приме-
нения

Nexmed holdings, Inc. (US) 

11 10.06.2010 2008146786 Противогрибковый пластырь Nitiban Ltd. (JP) 
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№ Дата Код Название Заявитель

12 10.09.2011 2010107408 Фармацевтическая композиция, 
обладающая антибактериаль-
ным, противовирусным и проти-
вогрибковым действием

Пшеничников Виталий Геор-
гиевич (RU) 

13 27.07.2005 2257204 Противогрибковая гелевая 
фармацевтическая композиция 
и способ ее получения

Открытое акционерное 
общество «Фармакон» (ОАО 
«Фармакон») (RU) 

14 10.10.2004 2237476 Противогрибковая фармацевти-
ческая композиция

Открытое акционерное 
общество «Химико-фар-
мацевтический комбинат 
«Акрихин»

15 27.05.2010 2008145723 Лекарственное средство, об-
ладающее противогрибковой 
активностью

Закрытое акционерное 
общество «БИОКОМ» (RU) 

16 10.07.2003 2207842 Противогрибковое средство 
в виде мази и способ его полу-
чения

Акционерное курганское 
общество медицинских пре-
паратов и изделий «Синтез»

17 10.06.2003 2205644 Фармацевтическая композиция, 
обладающая противогрибковой 
активностью, и способ ее полу-
чения (таблетки) 

Акционерное курганское 
общество медицинских пре-
паратов и изделий «Синтез»

18 27.05.2003 2205008 Противогрибковое средство 
«Бризорал» (таблетки) 

Закрытое акционерное 
общество «Брынцалов-А»

19
10.06.2012 2452477 Антибактериальная и антимико-

тическая композиция широко-
го спектра действия на основе 
солей фосфония и замещенного 
бензофуроксана

Федеральное государствен-
ное автономное образова-
тельное учреждение выс-
шего профессионального 
образования «Казанский 
(Приволжский) федераль-
ный университет» (ФГАОУ 
ВПО КФУ) (RU) 

20 10.09.2006 2283133 Лечебное средство Общество с ограниченной 
ответственностью «Ферон» 
(RU) 

21
20.02.2003 2198654 Способ лечения онихомикозов Санкт-Петербургская меди-

цинская академия последи-
пломного образования

Окончание таблицы 1



49JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (18) 2017

ОБЗОР

составы лекарственных форм для  наружного 
применения и установлено, что одним из ши-
роко используемых вспомогательных веществ 
является изопропилмиристат, способствую-
щий проникновению активных веществ: всего 
40 исследований, из них 4 патента на средства 
наружного применения противогрибкового 
действия, 8 патентов на трансдермальные те-
рапевтические системы, что говорит о пригод-
ности данного вещества для  использования 
в  креме для  лечения грибковых инфекций 
(см. табл. 2).

Таблица 2

ЗАЯВКИ (ПО РОССИИ) НА ПАТЕНТЫ ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ,  
В СОСТАВ КОТОРЫХ ВХОДИТ ИЗОПРОПИЛМИРИСТАТ

№ Дата Код Название Заявитель

1 27.05.2014 2517520 Средство наружной тера-
пии для больных атопиче-
ским дерматитом

Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Ураль-
ский научно-исследовательский 
институт дерматовенерологии 
и иммунопатологии» Министер-
ства здравоохранения Россий-
ской Федерации (ФГБУ «УрНИИД-
ВиИ» Минздрава России) (RU) 

2 20.04.2015 2013145216 Косметическое средство Брынцева Ирина Александровна 
(RU), Самотруева Марина Алек-
сандровна (RU) 

3 27.08.2014 2013103475 Лекарственное средство 
для лечения дерматозов 
(варианты) 

Открытое акционерное обще-
ство «Татхимфармпрепараты» 
(RU) 

4 10.11.2014 2013119965 Трансдермальный абсор-
бируемый препарат

Toyama chemical co., Ltd. (JP) 

5 27.10.2014 2013119202 Трансдермальное средство 
для лечения и профилак-
тики болезней суставов 
и мягких тканей, способ 
его получения и комбини-
рованный трансдермаль-
ный препарат для лечения 
и профилактики болезней 
суставов и мягких тканей

Закрытое акционерное общество 
«ФармФирма «Сотекс» (RU) 

в  Российской Федерации в  2000–2017  гг. ве-
лись в трех основных направлениях: создание 
новых способов терапии микозов (2 патента), 
создание новых лекарственных препаратов 
для  наружного применения на  основе актив-
ных субстанций синтетического происхожде-
ния (15 патентов), создание таблеток проти-
вогрибкового действия (2 патента), и  только 
2 патента на разработку крема на основе рас-
тительных действующих веществ, один из  ко-
торых является ветеринарным препаратом 
(см. табл. 1, рис. 1). Наряду с  этим изучены 



50 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (18) 2017

ОБЗОР

№ Дата Код Название Заявитель

6 20.09.2014 2013110595 Фармацевтическая компо-
зиция для лечения ваги-
нального кандидоза и спо-
соб ее получения

Открытое акционерное обще-
ство «Химико-фармацевтический 
комбинат «АКРИХИН» (RU) 

7 20.07.2014 2013100996 Композиция фармацевти-
ческого аэрозоля, включа-
ющая аналог витамина D 
и кортикостероид

Leo pharma а/с (DK) 

8 10.12.2012 2011111206 Композиции для местного 
применения, содержащие 
комбинацию по меньшей 
мере двух агентов, усили-
вающих проникновение

Mobeg derma АБ (SE) 

9 27.03.2011 2414884 Композиция на основе 
пиритиона цинка и способ 
ее получения

Открытое акционерное обще-
ство «Химико-фармацевтиче-
ский комбинат «АКРИХИН» (ОАО 
«АКРИХИН») (RU) 

10 10.12.2013 2012121708 Трансдермальные фарма-
цевтические композиции, 
содержащие активные 
агенты

«Безен хелткэар люксембург 
сарл» (LU) 

11 27.11.2013 2012120745 Трансдермально абсорби-
руемый состав, содержа-
щий донепезил

Teikoku seyaku co., Ltd. (JP) 

12 27.11.2012 2011120054 Композиции для лечения 
эпителиальной ткани

«Новодермикс интернэшнл ли-
митед» (GB) 

13 20.11.2013 2011151967 Наружное бальзамическое 
средство

ОАО «Завод экологической тех-
ники и экопитания «ДИОД»» (RU) 

14 27.07.2013 2012102284 Топическая композиция, 
содержащая ибупрофен

Strategic science and technologies 
LLC (US) 

15 27.07.2013 2011152511 Силиконовый препарат 
для лечения рубцов

Advanced Bio-Technologies Inc. 
(US) 

16 20.06.2013 2011149983 Фармацевтический состав 
для лечения инфекцион-
ных воспалительных за-
болеваний в гинекологии 
и способ его получения

Открытое акционерное обще-
ство «Химико-фармацевтиче-
ский комбинат «АКРИХИН» (ОАО 
«АКРИХИН») (RU) 

Продолжение таблицы 2
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№ Дата Код Название Заявитель

17 27.05.2009 2356553 Способ получения препа-
рата и препарат для транс-
дермального введения 
никотина

Тенгис Каш (DE), Берт Уве Хар-
тман (DE), Хасин Анатолий Залма-
нович (RU) 

18 27.05.2009 2356537 Фармацевтический состав 
дозированных аэрозолей, 
содержащий противоаст-
матические лекарственные 
средства в виде суспензий, 
растворов, эмульсий, рас-
творов и эмульсий

Закрытое акционерное общество 
«Пульмомед» (RU) 

19 20.06.2012 2010149497 Фармацевтическая компо-
зиция для лечения инфек-
ционных воспалительных 
заболеваний в гинеколо-
гии и способ ее получения

Открытое акционерное обще-
ство «Химико-фармацевтиче-
ский комбинат «АКРИХИН» (ОАО 
«АКРИХИН») (RU) 

20 27.06.2007 2301659 Лечебно-косметический 
бальзам

Открытое акционерное обще-
ство «Завод экологической тех-
ники и экопитания «ДИОД»» (RU) 

21 10.10.2011 2010112238 Пригодная для распыления 
композиция, содержащая 
экстракт из листьев крас-
ного винограда

Boeringer Ingelhime International 
GmbH (DE) 

22 27.06.2011 2009147019 Эмульсия масло-в‑воде c 
pH 3–5,5

L’Oreale (FR) 

23 20.04.2011 2009138045 Местнодействующая по-
лиафроновая композиция 
с витамином D и кортико-
стероидом

Drag delivery solutions, Ltd. (GB) 

24 27.09.2009 2008104180 Фармацевтический состав 
с высокой стабильностью 
и растворимостью и про-
цесс производства

Boram pharm Co., Ltd. (KR) 

25 10.06.2009 2007143420 Применение состава 
для распыления, содержа-
щего пропионат клобета-
зола, для лечения псориаза

Anakor pharmaceuticals, Inc. (US) 

Продолжение таблицы 2
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№ Дата Код Название Заявитель

26 10.05.2009 2007140233 Улучшенная доставка аген-
тов, полезных для кожи

Unilever HB (NL) 

27 10.06.2003 2205627 Крем для лица, выводящий 
токсины

Открытое акционерное обще-
ство «Косметическое объедине-
ние «Свобода»

28 10.08.2008 2007103730 Косметическое средство Общество с ограниченной ответ-
ственностью «Гамасинтез» (RU) 

29 10.06.2008 2006141830 Трансдермальные стероид-
ные композиции

Hanter-fleming, Ltd. (GB) 

30 27.05.2006 2005136438 Применение ивермектина 
для лечения дерматологи-
ческих расстройств

Galderma S. A. (CH) 

31 10.09.2005 2004129593 Офтальмическая компози-
ция, содержащая аскоми-
цин

Novartis A. G. (CH) 

32 10.02.2006 2004126705 Композиции и способы 
лечения или предупрежде-
ния воспалительных забо-
леваний

Engiotec pharmaceutical, Inc. (CA) 

33 10.04.2005 2004118667 Лекарственное средство 
для лечения вирусных 
кожных и опухолевых за-
болеваний

Medigene accienezellshadt (DE) 

34 20.04.2005 2004106780 Способ и пластырь 
для профилактики 
и/или лечения дисфункции 
и/или нарушения роста 
ногтей (варианты) 

Tromsdorf GmbH und Co. Kg (DE) 

35 27.07.2003 2001127440 Чрескожная терапевтиче-
ская система, содержащая 
нейтрализованные склеи-
вающие при надавливании 
клеящие вещества на осно-
ве акрилата

Lts Lomann terapie-systeme AG 
(DE) 

36 20.05.2003 2001118049 Содержащие аскомицины 
композиции для местного 
применения

Novartis AG (CH) 

Продолжение таблицы 2
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В  результате проведенного международ-
ного патентного поиска по  таблеткам (препа-
ратам для  приема внутрь) противогрибково-
го действия, зарегистрированным с  2000‑го 
по 2017 г., отобрано 19 патентов – распределе-
ние по странам следующее: Китай (6 патентов), 
США (4 патента), Япония (3 патента), Россия 
(2 патента), Корея (2 патента), Индия (1 патент), 
Новая Зеландия (1 патент) (рис. 2). При  этом 
препаратов, содержащих активные вещества 
растительного происхождения, не  найде-
но. Данные свидетельствуют о  том, что  Китай 
лидирует в  разработке противогрибковых 
средств для приема внутрь.

В  случае препаратов для  наружного при-
менения было отобрано 38 релевантных па-
тентов 7 стран-заявителей. По  этим данным 
был проведен анализ патентной ситуации, 
показавший следующие результаты: лидиру-
ет США (16 патентов), затем следуют Корея (8 
патентов), Индия (3 патента), Китай (3 патента), 

№ Дата Код Название Заявитель

37 27.02.2011 2009131749 Многофазные фармацев-
тические композиции 
плохо растворимых в воде 
лекарственных соеди-
нений для уменьшения 
вариабельности при при-
еме после еды/натощак и 
для улучшения перораль-
ной биодоступности

Novawax Inc. (US) 

38 10.01.2009 2342953 Трансмукозная система 
доставки лекарственных 
средств

Pharmaceutical productions, Inc. 
(US) 

39 20.04.2015 2548763 Косметическое средство 
для кожи в виде эмульсии 
типа «вода в масле»

Schiseido company, Ltd. (JP) 

40 20.10.1997 2093152 Антимикотическая фарма-
цевтическая композиция 
(варианты) 

Sanoz AG (CH) 

Окончание таблицы 2

РИС. 2. Результат проведенного 
международного патентного поиска 

по таблеткам (препаратам для приема 
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Таблица 3

ЗАЯВКИ (МЕЖДУНАРОДНЫЕ) НА ПАТЕНТЫ  
ПО ТАБЛЕТКАМ ПРОТИВОГРИБКОВОГО ДЕЙСТВИЯ

№ Дата Код Название
Страна-

заявитель

1 27.01.2014 UA104292 (C2) Растительная композиция для приема 
внутрь против кандидоза полости рта

Индия

2 25.07.2012 CN102600310 (A) Освежающая таблетка для полости рта 
и метод ее изготовления

Китай

3 14.05.2012 KR20120047619 (A) Фармацевтическая композиция, содержа-
щая пчелиный яд, для предотвращения 
и лечения грибковых поражений кожи 
и косметическая композиция

Корея

4 28.09.2011 CN102198111 (A) Метод приготовления противогрибковых 
таблеток

Китай

5 16.04.2009 US2009098203 (A1) Мукоадгезивный тетрациклиновый пре-
парат

США

6 09.04.2009 US2009092568 (A1)
US8318806 (B2)

Дезодорирующая композиция и метод ее 
производства

США

7 07.04.2005 US2005074494 (A1) Препарат с мгновенным выделением итра-
коназола

США

8 12.02.2004 US2004029843 (A1) Быстро дезинтригрирующаяся формула 
для предотвращений грибка

США

9 20.10.2003 RU2214237 (C1) Противогрибковый препарат «Брамизил» Россия

10 27.08.2000 RU2155038 (C1) Фармацевтическая композиция противо-
грибкового действия и метод ее приготов-
ления

Россия

11 27.08.2004 NZ530915 (A) Твердая противогрибковая композиция 
для диспергирования воды

Новая Зе-
ландия

12 09.01.2002 KR100321617 (B1) Смесь противогрибковых агентов и органи-
ческих кислот и фармацевтический про-
дукт

Корея

13 28.09.2006 JP2006257068 (A) Таблетки с высоким содержанием тербина-
фина и метод их производства

Япония

14 26.12.2000 JP2000355599 (A) Новая противогрибковая субстанция Япония

15 19.01.2011 JP4616426 (B2) Формула раифампицина для приема 
внутрь

Япония
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встречаются (см. табл. 3, 4, рис. 3). Анализ дина-
мики патентования изобретений данного рода 
за период с 1995‑го по 2017 г. показывает, что 
с  2010  г. активность изобретателей в  области 
противогрибковых средств наружного приме-
нения значительно растет, особенно в США.

Чехия (2 патента), Россия (1 патент). Эти данные 
свидетельствуют о том, что США и Корея явля-
ются ведущими в  разработке противогрибко-
вых средств наружного применения, а  также 
о  том, что в  мировой практике растительные 
препараты в  данной области тоже редко 

№ Дата Код Название
Страна-

заявитель

16 18.05.2005 CN1616081 (A)
CN1277580 (C) 

Применение противогрибкового дипепти-
да в лечении грибковых заболеваний

Китай

17 19.01.2000 CN1241405 (A) Пластинка для полости рта как сильное 
противобактериальное средство

Китай

18 11.02.2004 CN1473561 (A) Быстро разрушающаяся таблетка для ваги-
нального применения

Китай

19 13.02.2002 CN1335181 (A) Противогрибковое средство и метод его 
применения

Китай

Окончание таблицы 3

Таблица 4

ЗАЯВКИ (МЕЖДУНАРОДНЫЕ) НА ПАТЕНТЫ ПО ПРОТИВОГРИБКОВЫМ ПРЕПАРАТАМ 
ДЛЯ НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ

№ Дата Код Название
Страна-

заявитель

1 12.06.2013 CN103142585 (A) Противогрибковый крем Китай

2 16.02.2012 US2012040927 (A1) Медицинский противогрибковый и стеро-
идный крем с биополимерами и процесс 
его производства

США

3 09.02.2012 US2012035144 (A1) Медицинский крем с фузидиновой кис-
лотой с применением натрия фузидата 
с биополимерами, кортикостероидами 
и противогрибковыми агентами и процесс 
его производства

США (13 
патентов) 

4 25.08.2011 US2011207768 (A1) Фармацевтическая комбинация антибакте-
риального и противогрибкового крема

США

5 10.03.2011 WO2011027247 (A1) Противогрибковый крем с тербинофином 
гидрохлоридом

Индия
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№ Дата Код Название
Страна-

заявитель

6 25.08.2011 US2011207768 (A1) Фармацевтическая комбинация противо-
грибкового и антибактериального крема

США

7 30.09.2010 WO2010109418 (A1) Медицинский крем и процесс его произ-
водства

Индия

8 27.06.2003 RU2207124 (C1) Крем «Брамизил» с противогрибковым 
эффектом

Россия

9 13.12.2006 CZ16944 (U1) Гель или крем, содержащий коллоидное 
серебро и улучшающий регенерацию, об-
ладающий противогрибковой и противо-
вирусной активностью

Чехия

10 12.02.2015 WO2015021005 (A1) Противогрибковая, антибактериальная 
композиция для предотвращения или ле-
чения кожных заболеваний

США

11 25.12.2014 US2014377195 (A1) Полимерная композиция натуральных 
действующих веществ в фармацевтической 
формуле

США

12 12.06.2013 CN103142585 (A) Противогрибковый крем против акне Китай

13 03.04.2013 KR20130033228 (A) Композиция для лечения кожных заболе-
ваний

Корея

14 17.10.2012 CN102735791 (A) Качественный метод анализа противогриб-
кового крема

Китай

15 04.06.2012 KR20120056314 (A) Противогрибковая композиция для на-
ружного применения, содержащая соль 
тербинафина

Корея

16 14.05.2012 KR20120047619 (A) Фармацевтическая композиция на основе 
пчелиного яда для предупреждения и ле-
чения грибковых дерматитов

Корея

17 24.10.2011 MX2011007689 (A) Дерматокосметический крем на основе 
натрия фузидата против грибковых заболе-
ваний

Индия

18 25.08.2011 US2011207768 (A1) Фармацевтическая комбинация для наруж-
ного применения

США

19 24.06.2010 KR20100069314 (A) Композиция для наружного применения 
антибактериального и противогрибкового 
действия

Корея

Продолжение таблицы 4
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Далее на основе отобранных релевантных 
патентных документов были проанализирова-
ны тенденции развития в области препаратов 
для лечения грибковых инфекций.

На основании анализа данных отечествен-
ных и зарубежных патентов, касающихся соз-
дания противогрибковых препаратов, можно 
сделать вывод о том, что в настоящее время 
лекарственные препараты для  наружного 
применения преобладают над  препаратами 
для  приема внутрь, что  может объясняться 
достаточно высокой токсичностью противо-
грибковых веществ, а  также тем, что  грибок 
имеет свойство к локализации на определен-
ном участке кожного покрова, что не требует 
применения препаратов резорбтивного дей-
ствия.

Фармакотерапию пероральными лекар-
ственными формами, в  состав которых вхо-
дят преимущественно субстанции синтетиче-
ского происхождения, в  основном назначают 

№ Дата Код Название
Страна-

заявитель

20 01.07.2009 KR20090071529 (A) Косметическая композиция, содержащая 
витамины К1 и К3 антигрибкового дей-
ствия

Корея

21 27.06.2000 US6080744 (A) Наружный противогрибковый крем США

22 07.05.2008 KR20080039371 (A) Антибактериальная и противогрибковая 
композиция, содержащая экстракт софоры 
алопекуроидов и dracocephalum foetidum

Корея

23 24.01.2004 KR20040007044 (A) Композиция для наружного применения, 
отбеливающая и обладающая противо-
грибковым действием

Корея

24 04.09.2002 KR20020069378 (A) Противогрибковый препарат наружного 
применения

Корея

25 10.10.2001 JP2001278803 (A) Новая противогрибковая композиция 
для лечения онихомикозов

Япония

Окончание таблицы 4

РИС. 3. Результат проведенного 
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по противогрибковым препаратам 
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перспективным направлением фармацевтиче-
ской науки.
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при  кандидозе различной локализации или 
в  комплексном лечении наряду с  наружными 
лекарственными формами. Кроме того, опре-
деляющими фармакологический эффект фак-
торами являются вид лекарственной формы 
и состав вспомогательных веществ, обеспечи-
вающий биодоступность лекарственного сред-
ства за счет введения в состав лекарственной 
формы современных пенетраторов для усиле-
ния проникновения субстанций. Разработки 
с  использованием субстанций растительно-
го происхождения в  противогрибковых пре-
паратах как у  нас в  стране, так и за  рубежом 
практически не ведутся. В связи с этим поиск 
новых источников получения современных 
и безопасных лекарственных средств является 
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Представлены экспериментальные дан-
ные по разработке технологии производства 
жидкого экстракта травы чесночницы че-
решковой. Определены технологические свой-
ства лекарственного растительного сырья, 
подобраны оптимальная степень измель-
чения сырья и  концентрация экстрагента, 
рассчитаны все параметры и спрогнозирова-
на эффективность процесса экстрагирова-
ния. Предложены два метода производства 
жидкого экстракта чесночницы черешковой 
травы.

Ключевые слова: чесночница черешко-
вая, расчеты, процесс экстрагирования, жид-
кий экстракт

Исследования, направленные на  разра-
ботку, стандартизацию и  применение лекар-
ственных средств растительного происхож-
дения, по‑прежнему являются актуальными. 
Фитопрепараты входят более чем в 85 фарма-
котерапевтических групп лекарственных пре-
паратов и в большинстве своем не имеют рав-
ноценных синтетических заменителей. Вместе 
с тем  даже при  возможности синтеза таких 
соединений фитопрепараты обладают пре-
имуществами благодаря наличию комплексов 
основных веществ с  сопутствующими, усили-
вающими их биологическую активность.

Препараты из  растительного сырья, как 
правило, менее аллергенны, чем  синтетиче-
ские лекарственные средства. Они обладают 
рядом неоспоримых достоинств: низкой ток-
сичностью, легкой усвояемостью, возможно-
стью длительного применения без риска воз-
никновения побочных явлений, мягкостью 
и надежностью действия.

Несомненный интерес для  российской 
медицины представляет такое растение, 
как  чесночница черешковая. Чесночница че-
решковая (Alliaria petiolata Bieb.) семейства 
капустных (Brassicaceae) – двулетнее травяни-
стое растение с  чесночным запахом, широко 
распространенное в областях средней полосы 
России [1]. В исследованиях ряда зарубежных 
ученых установлено антиоксидантное дей-
ствие чесночницы черешковой и  рекомендо-
вано использовать ее при некоторых онколо-
гических заболеваниях [2,3].

Получение препаратов из  лекарственно-
го растительного сырья осуществляется с  ис-
пользованием методов экстрагирования. 
В  настоящее время в  медицинской практике 
используются различные фитопрепараты, сре-
ди которых экстракты занимают одно из  ве-
дущих мест. В  связи с  этим исследования, на-
правленные на  получение жидкого экстракта 
из  сырья чесночницы черешковой с  целью 
создания рекомендаций для  дальнейшего 
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сильно измельчать сырье нецелесообразно, 
так как  увеличивается число разрушенных 
клеток, из которых наблюдается большой вы-
ход балластных веществ, что  впоследствии 
приводит к  осложнению процесса очистки 
извлечения и в конечном итоге – к снижению 
качества готового продукта [6]. Поэтому в экс-
перименте использовали сырье со  степенью 
измельчения 1, 2, 3 и 5 мм.

Одновременно с  изучением степени из-
мельчения сырья проводили выбор оптималь-
ной концентрации экстрагента, в  качестве 
которого использовали спирт этиловый в кон-
центрациях 30%, 50%, 70% и 96%.

Процесс экстрагирования осуществляли 
следующим образом: около 10,0 г воздушно-
сухого сырья с  различной степенью измель-
чения помещали в  цилиндр, заливали 30 мл 
экстрагента, герметично закрывали. Остав-
ляли настаиваться при  периодическом пере-
мешивании на 7 суток, после отстаивания из-
влечение полностью сливали, фильтровали 
и оценивали его качество по содержанию экс-
трактивных веществ [7].

Полученные результаты представлены 
в табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что максимальный 
выход экстрактивных веществ наблюдается 
из  сырья со  степенью измельчения 1  мм при 
экстрагировании его 70% спиртом этиловым.

Определение коэффициентов спирто
пoглoщения (Кп), oбрaзoвaния внутреннегo 
сoкa (К) и увеличения oбъемa при рaствoрении 
экстрaктивных веществ (Z) необходимо для 
рaсчетa кoличествa испoльзуемoгo экстрa
гентa, для прoгнoзирoвaния степени истo
щения сырья при пoлучении жидкoгo экст
рaктa [8]. Данные коэффициенты определяли 
по  методике, разработанной Ю. Г.  Пшуковым. 
Для этого брали около 100 г сырья (с  извест-
ным содержанием влaги и  экстрaктивных 
веществ, измельченнoгo дo 1  мм, пoмещaли 
в  предвaрительнo взвешенный с  прoбкoй 
и  крaнaми диффузoр с  улoженным нa днo 

использования растения в медицинской прак-
тике, являются актуальными.

Целью настоящей работы явилось изуче-
ние методов экстрагирования травы чесноч-
ницы черешковой с целью разработки техно-
логии получения жидкого экстракта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования были ис-
пользованы образцы чесночницы черешко-
вой травы, собранные в фазу цветения расте-
ния в  Курской области в  2015  г. Сушку сырья 
осуществляли воздушно-теневым способом.

При  выборе методик экстрагирования 
были использованы методы перколяции и ре-
перколяции [4,5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Товароведческие и  технологические свой-
ства сырья оказывают большое влияние 
на  эффективность процесса экстрагирова-
ния. Определение данных показателей лежит 
в основе выбора оптимального способа полу-
чения жидкого экстракта с максимальной сте-
пенью истощения сырья и в  итоге получения 
готового продукта высокого качества.

При  определении технологических пока-
зателей лекарственного растительного сы-
рья чесночницы черешковой исследовали 
оптимальную степень измельчения сырья, 
проводили выбор экстрагента, рассчитывали 
коэффициенты спиртопоглощения, образо-
вания внутреннего сока, увеличения объема 
при растворении экстрактивных веществ.

Большую роль в процессе экстрагирования 
играет степень измельчения растительного 
сырья. Уменьшение размера частиц приводит 
к увеличению их поверхности, вследствие чего 
ускоряется процесс экстрагирования и увели-
чивается выход действующих веществ. Однако 



61JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (18) 2017

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ТЕХНОЛОГИЯ

Коэффициент спиртопоглощения рас-
считывали по следующей формуле:

Кп = 
V – a

G
  = 

40,75 – 20
10,065

 = 2,06,

где 
Кп  – кoэффициент спиртoпoглoщения, 

V  – oбъем экстрaгентa, зaлитый в  диффузoр 
с  зеркaлoм 30  мм, мл; a  – oбъем сoбрaннoгo 
извлечения, мл; G – мaссa сырья.

Коэффициент oбрaзoвaния внутреннегo 
сoкa рaссчитывaли пo фoрмуле:

К = 
100(f – d) + G(X + b)

100ρG
 =

= 
100(36,08 – 18,15) + 10,065(15,47 + 6,8)

100 · 0,9075 · 10,065
 =

= 2,21 г/см3,

где
f – мaссa экстрaгентa, зaлитoгo в диффузoр 

с  зеркaлoм 30  мм, г; d  – мaссa извлечения, 
сoбрaннoгo, г; G – мaссa сырья, г; Х – кoличествo 
экстрaктивных веществ, %; b  – влaжнoсть сы-
рья, %; ρ – плoтнoсть извлечения.

небoльшим вaтным тaмпoнoм, сверху нa сы-
рье клaли уплoтняющую решетку, зaкрывaли 
диффузoр и  взвешивaли. При  зaкрытoм 
крaне в  диффузoр зaливaли экстрaгент дo 
oбрaзoвaния слoя жидкoсти нaд пoверхнoстью 
сырья высoтoй oкoлo 50 мм. Диффузор закры-
вали пробкой, сырье прижимали решеткой, 
взвешивали.

Сырье нaстaивaли 72 чaсa, перемешивaли 
жидкую фaзу не  менее 6 рaз в  сутки путем 
oпрoкидывaния диффузoрa вверх днoм. 
Зaтем oткрывaли спускнoй крaн и  извлече-
ние сoбирaли в  предвaрительнo взвешенную 
кoлбу. Массу и  объем слитого извлечения 
фиксировали. Плотность профильтрованно-
го извлечения устанавливали в  пикнометре 
емкостью около 25 мл, при  этом отдельно 
фиксировали массу извлечения в  пикноме-
тре и его объем. Содержимое пикнометра ко-
личественно переносили в  бюкс, пикнометр 
промывали трижды небольшими порциями 
соответствующего экстрагента и  присоединя-
ли смыв к  содержимому бюкса. Извлечение 
в бюксе выпаривали на кипящей водяной бане 
досуха и  высушивали при  температуре 100°С 
до постоянного веса, бюкс охлаждали 30 мин. 
в эксикаторе и взвешивали [9]. Пo результaтaм 
aнaлизa прoвoдили вычисление Кп, К и Z.

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ СТЕПЕНИ ИЗМЕЛЬЧЕНИЯ СЫРЬЯ И КОНЦЕНТРАЦИИ ЭКСТРАГЕНТА  
НА ВЫХОД ЭКСТРАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ ИЗ ЧЕСНОЧНИЦЫ ЧЕРЕШКОВОЙ ТРАВЫ

Степень 
измельчения 

сырья, мм

Концентрация спирта этилового, %

30 50 70 96

Содержание экстрактивных веществ, %

1 21,87±0,67 22,38±3,81 25,87±2,59 11,47±0,43

2 20,56±0,43 20,53±0,43 22,91±3,83 22,99±4,10

3 16,72±0,34 18,38±0,88 18,74±1,01 7,02±0,25

5 12,27±0,42 20,24±0,75 14,86±0,25 8,00±0,25
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для  процесса экстрагирования чесночницы 
черешковой травы. Для чего брали около 10,0 
г сырья с известным содержанием влаги и экс-
трактивных веществ, измельченного до 1  мм, 
помещали в  предварительно взвешенный 
с пробкой и кранами диффузор с уложенным 
на  дно небольшим ватным тампоном, сверху 
на  сырье клали уплотняющую решетку. Экс-
трагент подавали снизу до  образования сво-
бодного слоя жидкости над поверхностью сы-
рья 30 мм. Фиксирoвaли урoвень экстрaгентa. 
Диффузoр зaкрывaли прoбкoй и нaстaивaли дo 
прекрaщения уменьшения урoвня экстрaгентa 
нaд слoем сырья. Затем открывали спускной 
кран, и  извлечение собирали в  два приема: 
1‑й – до совмещения уровня экстрагента с сы-
рьем; 2‑й – сливали полностью [7]. Проводили 
расчеты.

Коэффициент съема готовой продукции 
рассчитывали по следующей формуле:

Для  расчета коэффициента увеличения 
объема при  растворении экстрактивных 
веществ использовали формулу:

Z = 
V · ρ + b – C

b · ρ
 =

= 
25 · 0,8858 + 1,329 – 22368

1,329 · 0,8858
 = 0,672 см3 /г,

где
V  – oбъем извлечения, мл; ρ  – плoтнoсть 

рaствoрителя; b  – мaссa сухoгo oстaткa, г; С  – 
мaссa извлечения, г.

При определении Кп, К и Z проводили се-
рию из  пяти опытов. Масса лекарственного 
растительного сырья в каждом опыте соста-
вила около 50,0 г (точная навеска). В качестве 
экстрагента использовали спирт этиловый 
70%.

Средние результаты промежуточных ис-
следований и расчетов представлены в табл. 2.

Таким образом, определены коэффици-
енты: спиртопоглощения, который составил 
2,060; образования внутреннего сока  – 2,210 
г/см3; увеличения объема при  растворении 
экстрактивных веществ – 0,672 см3/г.

Следующим этапом исследований было 
прогнозирование эффективности процесса 
экстрагирования при  производстве жидко-
го экстракта чесночницы черешковой травы. 
В  ходе нашего исследования были использо-
ваны методы реперколяции и  перколяции. 
При  этом были определены коэффициенты: 
съема готовой продукции и  распределения 
веществ между твердой и жидкой фазами.

При  изготовлении жидких экстрактов 
обычно из  одной весовой части лекарствен-
ного растительного сырья получают одну объ-
емную часть экстракта. Это означает, что  экс-
трагирование сырья следует проводить 
при коэффициенте съема готовой продукции, 
равном 1  см3/г. Учитывая это, был рассчи-
тан коэффициент съема готовой продукции 

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
КОЭФФИЦИЕНТОВ СПИРТОПОГЛОЩЕНИЯ 

(КП), OБРAЗOВAНИЯ ВНУТРЕННЕГO 
СOКA (К) И УВЕЛИЧЕНИЯ OБЪЕМA 

ПРИ РAСТВOРЕНИИ ЭКСТРAКТИВНЫХ 
ВЕЩЕСТВ (Z)

Пaрaметры Знaчение 
пaрaметрaOбoзнaчения Рaзмернoсть

V1 см3 25,000

C Г 22,680

ρu г/см3 0,908

D Г 18,150

A см3 20,000

ρp г/см3 0,886

B Г 6,800

Kп см3/г 2,060

K см3/г 2,210

Z см3/г 0,672
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где
S – степень истощения сырья (при интерва-

ле значений η от 0,3333 до 1,0).

S3 = 54,425 · 0,39 – 2,496 +

+ 
0,48 · lg3

0,0071 – 0,001375 · 0,39 + 0,017021 · (0,39)2
 =

= 65,53%

S4 = 54,425 · 0,39 – 2,496 +

+ 
0,39 · lg4

0,0071 – 0,001375 · 0,39 + 0,017021 · (0,39)2
 =

= 77,80 %

S5 = 54,425 · 0,39 – 2,496 +

+ 
0,39 · lg5

0,0071 – 0,001375 · 0,39 + 0,017021 · (0,39)2
 =

= 87,37 %

Результаты  расчетов  предс тавлены 
в табл. 3.

Из дaнных тaбл. 3 виднo, чтo с увеличением 
числa диффузoрoв выхoд экстрaктивных ве-
ществ из сырья вoзрaстaет.

С учетом всех вышеизученных технологи-
ческих показателей сырья и  прогнозирова-
ния процесса экстрагирования был получен 
жидкий экстракт чесночницы черешковой 
травы методом реперколяции с законченным 
циклом и  делением сырья на  равные части. 

y = 
a
G

  = 
8,1

10,065
 = 0,81,

где
у  – коэффициент распределения веществ,; 

a – объем, слитый с сырья после сoвмещения 
урoвня, мл; G – масса сырья, г.

Используя коэффициенты съема готовой 
продукции и образования внутреннего сока, 
рассчитывали коэффициент распределе-
ния веществ между твердой и жидкой фа-
зами.

η = 
y

Кп

  = 
0,81
2,06

 = 0,39,

где
η  – коэффициент распределения веществ; 

у  – коэффициент съема готовой продукции; 
Кп – коэффициент поглощения сырья.

Данный коэффициент позволил провести 
расчет эффективности процесса экстрагиро-
вания травы чесночницы черешковой мето-
дом реперколяции с  незаконченным циклом 
и числом диффузоров в батарее от 3 до 5. Сте-
пень истощения сырья в зависимости от коли-
чества используемых экстракторов (n) при ко-
эффициенте распределения веществ 0,39 
рассчитывали по формуле [5,8]:

S = 54,425η – 2,496 +

+ 
η · lgn

0,0071 – 0,001375 · η + 0,017021 · η2
 ,

Таблица 3

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССА ЭКСТРАГИРОВАНИЯ ТРАВЫ ЧЕСНОЧНИЦЫ ЧЕРЕШКОВОЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЧИСЛА ДИФФУЗОРОВ

Кoэффициент съемa 
гoтoвoй прoдукции, 

у (см3/г) 

Кoэффициент 
рaспределения 

веществ, η

Степень истoщения сырья  
при испoльзoвaнии диффузoрoв, %

3 4 5

0,81 0,39 65,53 77,80 87,37
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Метод перколяции включал стадии набуха-
ния в течение 4 часов, мацерационной паузы 
24 часа и  собственно перколяции. Для  этого 
20 г измельченного сырья замачивали в 20 мл 
экстрагента в течение 4 часов, затем загружа-
ли в  перколятор, заливали 40 мл экстрагента 
«до зеркала» и настаивали в течение 24 часов. 
Перколяцию проводили со скоростью 1/24 ра-
бочего объема перколятора оставшимся экс-
трагентом (120 мл). При этом извлечение соби-
рали в два этапа: первую вытяжку в количестве 
18 мл оставляли как готовый продукт, вторую 
(слабое извлечение) – упаривали до 2 мл. Оба 
извлечения объединяли, отстаивали 3 суток 
при  температуре не  выше 10°С, фильтровали 
и анализировали [4,6].

Выход экстрактивных веществ в  жидком 
экстракте, полученном методом перколяции, 
составил не менее 81%, что соответствует со-
держанию экстрактивных веществ в  жидком 
экстракте 28,31±0,36%.

Если рассмотреть изученные методы полу-
чения жидкого экстракта чесночницы череш-
ковой травы (1:1) в  сравнительном аспекте, 
то следует отметить, что оба метода (реперко-
ляция в  батарее из  пяти экстракторов и  пер-
коляция) позволяют достичь высокого выхода 
экстрактивных веществ в готовом продукте.

ВЫВОДЫ

При  производстве жидкого экстракта чес-
ночницы черешковой травы (1:1) возможно ис-
пользование двух методов экстрагирования, 
выбор которых зависит от условий и возмож-
ностей производства, а также сырьевой базы. 
В  условиях малых производств оптималь-
ным является такой метод экстрагирования, 
как  перколяция. В  условиях крупного произ-
водства и достаточно большой сырьевой базы 
перспективным способом экстрагирования 
можно считать реперколяцию с  незакончен-
ным циклом в батарее из пяти экстракторов.

Для  проведения реперколяции сырье дели-
ли на  5 равных частей и  загружали в  5 пер-
коляторов. В  пускoвoй периoд ежедневнo 
зaгружaли пo oднoму перкoлятoру. Сырье 
делили нa рaвные чaсти пo 10,0  г. Первую 
пoрцию нaмaчивaли рaвным пo oтнoшению 
к  сырью oбъемoм экстрaгентa (спирт 
этилoвый 70%). Нaбухшее сырье зaгружaли 
в  гoлoвнoй перкoлятoр, зaливaли двoйным 
oбъемoм экстрaгентa и  oстaвляли нa сутки. 
На  следующий день из  I перколятора соби-
рали два oтпускa: oдин  – для  нaмaчивaния 
пoрции сырья для  II перкoлятoрa, втoрoй  – 
для  нaстaивaния сырья. В  I перколятор по-
давали чистый экстрагент. На  третий день 
из  II  перколятора собирали два отпуска 
для  работы с  третьей порцией сырья, пред-
назначенной для  загрузки в  III перколятор. 
Из I перколятора отпуски подавали во II пер-
колятор, a из него в  III и т. д. После настаива-
ния сырья в  V перколяторе (шестые сутки) 
начинался рабочий период с  получением 
первой порции готового продукта в  объеме, 
равном массе загруженного сырья в  перко-
ляторе. Вo II перкoлятoр перевoдили весь 
oтпуск из I перкoлятoрa, кoтoрый рaзгружaли. 
II перкoлятoр стaнoвился гoлoвным, кудa 
пoдaвaли чистый экстрaгент. Нoвую пoрцию 
сырья зaгружaли в  I перкoлятoр, кoтoрый 
стaнoвился хвoстoвым, и через сутки из негo 
пoлучaли втoрую пoрцию гoтoвoгo прoдуктa. 
Тaким oбрaзoм, кaждый день пoлучaли слив 
гoтoвoгo прoдуктa из хвoстoвoгo перкoлятoрa 
сo свежезaгруженным сырьем.

Готовый продукт отстаивали в  течение 3‑х 
суток при температуре не выше 10°С, фильтро-
вали и  определяли содержание экстрактив-
ных веществ [4,5].

Выход экстрактивных веществ в  жид-
ком экстракте составил не  менее 85,35%, 
что  практически совпадает с  теоретически-
ми расчетами и  соответствует содержанию 
экстрактивных веществ в  жидком экстракте 
29,71±0,60%.
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DEVELOPMENT OF FLUID EXTRACT TECHNOLOGY OF  
(ALLIARIA PETIOLATA) HERBS

V.N. Bubenchikova1, I.N. Maravina1, N.V. Popova2

1 Kursk State Medical University, Kursk, Russia
2 National University of Pharmacy, Kharkov, Ukraine

Experimental data on the development of technology for production of fluid extract from the herbs 
of Alliaria petiolata is presented. The technological properties of medicinal vegetable raw materials are 
determined; the optimum degree of raw material grinding and concentration of the alcoholic solvent are 
defined, all the parameters are calculated and the efficiency of the extraction process is predicted. Two 
methods of producing the fluid extract of Alliaria petiolata herbs are proposed.

Keywords: Alliaria petiolata, calculations, extraction process, fluid extract
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Изучены фенольные соединения и  эле-
ментный состав травы калужницы болот-
ной  – Caltha palustris L. В  траве калужницы 
болотной идентифицировано 16 соединений 
фенольной структуры: фенольные кислоты – 
кофейная, хлорогеновая, галловая, цикориевая, 
изохлорогеновая, феруловая и  о-кумаровая; 
флавоноиды  – апигенин, апигенин-3‑гликозид, 
лютеолин-7‑гликозид, кемпферол, рутин; 
а также катехин, эпикатехин, эпигаллокате-
хин галлат и  кумарин. Преобладающими сре-
ди фенольных кислот являются цикориевая 
и  галловая кислоты, а из  флавоноидов доми-
нирует апигенин. Методом рентгенофлуо-
ресцентного анализа определено содержание 
22 элементов: Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr, 
Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Br, Rb, Sr, Zr, Ba и Pb.

Ключевые слова: Caltha palustris L., фе-
нольные соединения, ВЭЖХ, рентгенофлуо-
ресцентный анализ

Лекарственные растения, применяемые 
в  народной и  традиционной медицине, слу-
жат источником получения биологически 

активных веществ, которые позволяют разра-
ботать современные эффективные лечебные 
средства на их основе. Во флоре Сибири широ-
ко представлена калужница болотная – Caltha 
palustris L. сем. лютиковые (Ranunculaceae) [1]. 
Одним из  представителей лекарственных 
растений, применяемых в  различных тра-
диционных системах в  виде настоев и  чаев, 
является калужница болотная. Как  известно, 
после изучения химического состава, фарма-
кологических свойств и других исследований 
такие растения вводились в  реестр средств, 
разрешенных к  применению в  медицинской 
практике.

Растение издавна используется при  про-
студных заболеваниях, ревматизме в  виде 
ванн, а также при нейродермитах и экземе [2,3]. 
Водные извлечения применяются внутрь с со-
блюдением дозировки. Калужницу болотную 
применяют в  народной медицине в  качестве 
болеутоляющего, противовоспалительного, 
противосудорожного, мочегонного и  проти-
воопухолевого средства, в  гомеопатической 
практике – при кашле и бронхите. В тибетской 
медицине используют при асците.
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подачи элюента 0,5  мл/мин. Продолжитель-
ность анализа составляла 30 мин. Детектиро-
вание проводилось с помощью УФ-детектора 
GILSON UV/VIS, модель 151, при длине волны 
254 нм.

Для  исследования воздушно-сухое сырье 
измельчали до  размера частиц, проходящих 
сквозь сито с  диаметром отверстий 2  мм. 
В  колбу объемом 250  мл помещали 5,0  г сы-
рья, прибавляли 50  мл 70% спирта этилово-
го, присоединяли к обратному холодильнику 
и нагревали на водяной бане в течение 2 ча-
сов с  момента закипания спиртоводной сме-
си в  колбе. Полученное извлечение охлаж-
дали, фильтровали через бумажный фильтр 
в  мерную колбу вместимостью 50  мл. Объем 
извлечения доводили до  метки 70% спиртом 
этиловым, перемешивали и фильтровали (ис-
следуемый раствор).

Параллельно готовили серию 0,05% рас-
творов сравнения в  70% спирте этиловом: 
рутина, кверцетина, лютеолина, лютеолин-
7‑гликозида, гиперозида, геспередина, апи-
генина, апигенин-3‑гликозида, кемпферола, 
дигидрокверцитина; фенольных кислот: гал-
ловой, кофейной, хлорогеновой, изохлороге-
новой, о-кумаровой, феруловой, цикориевой; 
кумаринов: умбеллиферона, дигидрокумари-
на, скополетина, эскулетина, кумарина, дику-
марина; катехина, эпикатехина, эпигаллокате-
хин галлата.

Исследуемый раствор и растворы сравне-
ния вводили по 20 мкл в хроматограф и хро-
матографировали в  вышеприведенных усло-
виях.

Элементный состав травы калужницы опре-
деляли методом рентгенофлуоресцентного 
анализа (РФА), который является экспрессным 
и  многоэлементным аналитическим методом. 
К достоинствам РФА относится недеструктив-
ная пробоподготовка, исключающая химиче-
ское или температурное воздействие на пробу. 
При  механической обработке (измельчение, 
прессование) сохраняется исходное состояние 

Известно, что  растение содержит алкало-
иды и  другие азотистые соединения  – холин; 
витамин C, каротин, флавоноиды. В  корне-
вищах и  корнях обнаружены тритерпеновые 
сапонины, алкалоиды, дубильные вещества, 
флавоноиды, гамма-лактоны (анемонин, про-
тоанемонин) [4,5].

В  целом химический состав растения из-
учен недостаточно, в том числе фенольных со-
единений. В этой связи в задачу исследования 
входило исследовать фенольный состав травы 
калужницы болотной.

Цель работы: изучение фенольных соеди-
нений и  элементного состава калужницы бо-
лотной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  исследования использована трава ка-
лужницы болотной, заготовленная в  период 
цветения в Иркутском сельском районе Иркут-
ской области в 2016 г.

Качественными реакциями в растительном 
объекте обнаружены флавоноиды и  феноль-
ные кислоты. Состав этой группы соединений 
изучался с использованием химических и фи-
зико-химических методов (БХ, ТСХ, ВЭЖХ и УФ-
спектроскопия) [6].

В  дальнейшем исследование состава БАВ 
калужницы проводили методом ВЭЖХ на вы-
сокоэффективном жидкостном хроматогра-
фе фирмы GILSON, модель 305 (Франция), 
инжектор ручной, модель RHEODYNE 7125 
(США), с  последующей компьютерной обра-
боткой результатов исследования с помощью 
программы «Мультихром» для  Windows. Не-
подвижной фазой служила металлическая 
колонка 4,6х250 мм KROMASIL C18, размер ча-
стиц – 5 микрон. В качестве подвижной фазы 
использована система «ацетонитрил – вода – 
кислота фосфорная концентрированная» 
в соотношении 20:80:0,05. Анализ проводили 
при  комнатной температуре со  скоростью 
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Рентгеновская трубка с  Rh-анодом работа-
ла в  режимах: при  возбуждении элементов 
от  Na до  K напряжение составляло 30 кВ, 
сила тока – 60 мА; для элементов Ti, Ba и Cr – 
40  кВ и  50 мА соответственно, и  интенсив-
ности линий остальных элементов измеряли 
при 50 кВ и 40 мА. Для отбора флуоресцент-
ного излучения линий Na Kα и  Mg Kα при-
менили кристалл-анализатор OVO-55. Излу-
чения линий элементов Al, Si, P, S выделяли 
кристаллом PET и при измерении остальных 
линий использовали LiF 200. Интенсивности 
излучения Kα-линий элементов от  Na до  Ti 
и  Ba Lα-линии регистрировали проточным 
пропорциональным счетчиком; элементов 
от Cr до Pb  – сцинтилляционным детекто-
ром. Время измерения составило 30–60 с, 
в  зависимости от  элемента. Градуировочная 

материала без  потерь элементов при  кислот-
ном вскрытии и  отсутствует загрязнение об-
разца реактивами [7,8].

В  соответствии с  методикой РФА [8] были 
приготовлены таблетки-излучатели. Посту-
пающий на  анализ материал растительного 
образца вначале измельчали в агатовой ступ-
ке до  размера частиц менее 100 мкм. Далее 
брали навеску 0,5  г и  прессовали излучатель 
на  подложке из  борной кислоты при  усилии 
18 тонн. Стандартные образцы, используемые 
для построения градуировочной зависимости 
и  контроля правильности, готовились к  РФА 
таким же способом.

Аналитические линии элементов Na, Mg, 
Al, Si, P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Br, 
Rb, Sr, Zr Ba и Pb измеряли на рентгеновском 
спектрометре S4 Pioneer (Bruker, Германия). 

Таблица 1

ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КАЛУЖНИЦЫ БОЛОТНОЙ

№
Время, 

мин.
Высота,  

mV
Площадь, 
mV ∙ сек.

Концентрация 
в смеси, %

Название соединения

1 4,531 126,38 2101,87 6,94 Кофейная кислота

2 4,844 97,13 962,50 3,18 Хлорогеновая кислота

3 5,26 242,16 3031,85 10,01 Галловая кислота

4 6,83 201,36 3363,69 11,10 Цикориевая кислота

5 7,435 79,39 1019,83 3,37 Катехин

6 7,698 26,53 305,35 1,01 Эпикатехин

7 8,45 147,61 2151,89 7,10 ЭГКГ

8 9,247 20,09 264,22 0,87 Изохлорогеновая кислота

9 10,2 92,19 1423,50 4,70 Феруловая кислота

10 12,13 55,93 947,47 3,13 Кумарин

11 12,45 19,19 308,37 1,02 Лютеолин-7‑гликозид

12 15,67 231,90 6017,96 19,86 Апигенин

13 17,4 5,11 93,95 0,31 Апигенин-3‑гликозид

14 18,49 3,76 77,83 0,26 о-кумаровая кислота

15 21,23 2,14 49,35 0,16 Рутин

16 29,0 1,40 50,62 0,17 Кемпферол
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РИС. 1. ВЭЖХ хроматограмма водно-спиртового извлечения из травы калужницы болотной

зависимость строилась по образцам сравне-
ния: зерен пшеницы СБМП-02 (ГСО 3171-85), 
клубней картофеля СМБК-02 (ГСО 3169-85), 
листа березы ЛБ-1 (ГСО 8923-2007), луговой 
травосмеси Тр-1 (ГСО 8922-2007), элодеи ка-
надской ЕК-1 (ГСО 8921-2007), а  также веток 
и  листьев тополя (GBW 07603, GBW 07604), 
листьев чая (GBW 07605).

Пределы обнаружения рассчитывались 
по  3σ-критерию с  учетом погрешности изме-
рения фона рядом с  линией [9]. Их  значения 
составили, %: Na (0,003), Mg (0,001), Al (0,002), 
Si (0,003), P (0,002), S (0,002), K (0,002), Cl (0,004), 
Ca (0,001), Ti (0,0004), Сr (0,0003), Mn (0,0005), Fe 
(0,001), Ni (0,0002), Cu (0,0002), Zn (0,0003), Br 
(0,0003), Rb (0,0003), Sr (0,0003), Ba (0,0004), Zr 
(0,0002) и  Pb (0,0003). Правильность методи-
ки контролировали с  помощью стандартных 

образцов (СО): китайского СО  веток кустар-
ника (GBW 07602) и ГСО злаковой травосмеси 
СБМТ-02 (ГСО 3170-85).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведенных исследований 
в  траве Caltha palustris идентифицировано 
16 соединений фенольной структуры: феноль-
ные кислоты  – кофейная, хлорогеновая, гал-
ловая, цикориевая, изохлорогеновая, феру-
ловая и о-кумаровая; флавоноиды – апигенин, 
апигенин-3‑гликозид, лютеолин-7‑гликозид, 
кемпферол, рутин; а  также катехин, эпикате-
хин, эпигаллокатехин галлат и  кумарин. Ре-
зультаты проведенных исследований пред-
ставлены в табл. 1 и на рис. 1.
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и  гладких мышц, передаче нервных импуль-
сов. Фосфор входит в состав аденозинтрифос-
форной кислоты и является составной частью 
фосфолипидов, которые играют важную роль 
в организме человека, выступая главным струк-
турным компонентом клеточных мембран. 
Магний является кофактором многих фермент-
ных реакций, принимает участие в  процессе 
нервно-мышечного возбуждения.

Исследуемый объект представляет инте-
рес для  углубленного изучения его фармако-
логических свойств с  целью создания новых 
лекарственных растительных средств полива-
лентного действия.
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Таблица 2

ЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ КАЛУЖНИЦЫ БОЛОТНОЙ
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Хлор (Cl) 1,540±0,030 Рубидий (Rb) 87,3±4,2
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Марганец (Mn) 0,0030±0,0006 Барий (Ba) 5,1±3,7

Железо (Fe) 0,0189±0,0010 Свинец (Pb) <3
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STUDY OF CHEMICAL COMPOSITION OF MARSH MARIGOLD GRASS 
(CALTHA PALUSTRIS L.)
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Phenol compounds and the element composition of the marsh marigold grass (Caltha palustris  L.) 
were studied. Sixteen phenol-structure compounds were identified in the grass of Caltha palustris L., 
such as phenol acids: coffee, chlorogenic, gallic, chicory, isochlorogenic, ferulic and o-coumaric acid as 
well as flavonoids: apigenin, apigenin-3‑glucoside, luteolin-7‑glucoside, kaempferol, rutin and catechin, 
epicatechin, epigallocatechin gallate and coumarin. The chicory and gallic acids are dominant among 
phenol acids. Apigenin is predominant in flavonoids. The contents of 22 elements Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, 
Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Br, Rb, Sr, Zr, Ba and Pb were determined by x-ray fluorescence method.

Keywords: Caltha palustris L., phenolic compounds, HPLC, x-ray fluorescence analysis
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Статья содержит сводные эпидемиологи-
ческие данные, полученные в  результате от-
крытой неинтервенционной наблюдатель-
ной программы для  оценки предпочтений 
врачей при  назначении терапии пациентам 
с  диагнозом: «Хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения» (ХНМК). Были из-
учены и  оценены критерии предпочтений 
врача и пациента при выборе лекарственного 
препарата для терапии ХНМК.

Ключевые слова: вазобрал, хроническая 
недостаточность мозгового кровообраще-
ния, предпочтения врачей, предпочтения па-
циентов

Разработка патогенетического лечения 
хронических прогрессирующих сосудистых 
заболеваний головного мозга по‑прежнему 
остается одним из  актуальнейших направле-
ний современной неврологии. Хроническая 
недостаточность мозгового кровообраще-
ния (ХНМК) – это синдром прогрессирующего 
многоочагового или  диффузного поражения 
головного мозга, обусловленный хрониче-
ской сосудистой мозговой недостаточностью 
и/или  повторными эпизодами острых нару-
шений мозгового кровообращения. Церебро-
васкулярные заболевания являются одной 
из  ведущих причин смертности и  инвалиди-
зации в России, их последствия носят не толь-
ко медицинский, но и  медико-социальный 

экономический характер [1]. Частота острых 
нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК) в различных регионах мира колеблет-
ся от  1 до  4 случаев на  1000 населения в  год 
[2]. Социально значимыми являются и послед-
ствия инсультов: развитие стойкой инвалид-
ности с потерей трудоспособности, повторных 
нарушений мозгового кровообращения, со-
судистой деменции [3]. До 80% выживших по-
сле ОНМК остаются инвалидами [4]. Значитель-
ные сложности вызывает выбор адекватной 
терапевтической тактики, с  одной стороны, 
позволяющей снизить риск развития эпизо-
дов острой церебральной ишемии и в первую 
очередь ишемического инсульта, а с  другой  – 
замедлить прогрессирование хроническо-
го сосудистого поражения головного мозга 
и улучшить качество жизни пациентов [5]. В по-
следнее время в профилактике инсульта нашли 
широкое применение препараты, обладающие 
нейротрофическими свойствами, улучшающие 
нейропластичность и  метаболические про-
цессы в  нервной системе, а  также препараты 
комбинированного действия, нормализующие 
микроциркуляцию: вазобрал, мексидол, тана-
кан и другие. Так, вазобрал оказывает стимули-
рующее влияние на дофаминергические и се-
ротонинергические рецепторы ЦНС, обладает 
нейропротективным, антигипоксическим и ва-
зоактивным действием. При применении пре-
парата уменьшается агрегация тромбоцитов 
и  эритроцитов, улучшаются кровообращение 
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вазобрал, мексидол, танакан. Если сопутству-
ющая патология не  являлась критерием ис-
ключения, а  используемые лекарственные 
препараты разрешались к  приему одновре-
менно с вазобралом, при этом лечение сопут-
ствующей патологии проводилось по  обыч-
ной схеме, а  дополнительные лекарственные 
препараты, принимаемые пациентом, фикси-
ровались в индивидуальной регистрационной 
карте пациента.

Полученные данные были статистиче-
ски обработаны при  помощи компьютер-
ной программы STATISTICA 5.0 for Windows. 
Для  обработки данных применялись параме-
трические и непараметрические методы стати-
стики с использованием критериев Стьюдента 
и Уилкоксона – Манна – Уитни, соответственно, 
корреляционный анализ. При  сравнении ва-
риационных рядов учитывались достоверные 
различия (р<0,1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В программе приняли участие 15650 паци-
ентов, из  которых женщины составили 64%, 
мужчины  – 36%. В  зависимости от  возраста 
достоверно наиболее часто – в 73% случаев – 
дисциркуляторная энцефалопатия III степени 
выявлялась у лиц старше 65 лет, а ДЭП I степе-
ни – в возрасте до 54 лет. Чуть менее чем в по-
ловине случаев у пациентов возрастной кате-
гории 55–64 года выявлялась ДЭП II степени.

Были проанализированы основные при-
чины развития ХНМК по частоте их встречае-
мости у обследованных пациентов. Результаты 
представлены в табл. 1 и диаграмме 1.

Оценка предыдущего опыта лечения
Одной из  задач исследования было оце-

нить эпидемиологические данные о  пред-
почтениях назначений врачей и  мнении па-
циентов с  диагнозом ХНМК при  назначении 
лекарственной терапии. В качестве сравнения 

и  процессы метаболизма в  головном мозге, 
повышается устойчивость тканей мозга к  ги-
поксии. Отечественными и  зарубежными ис-
следователями накоплен определенный опыт 
использования препарата вазобрал в терапии 
различных неврологических заболеваний [6,7].

Целью исследования было собрать и оце-
нить эпидемиологические данные о  пред-
почтениях врачей при  назначении лекар-
ственной терапии пациентам с  диагнозом 
«Хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  наблюдательной программе по  оценке 
эпидемиологических данных о  предпочтени-
ях врачей при назначении терапии пациентам 
с  диагнозом «Хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения» приняли участие 
300 врачей из 26 регионов Российской Феде-
рации и 15650 пациентов, страдающих ХНМК, 
отобранных в  соответствии с  критериями 
включения и  исключения. Общая продолжи-
тельность исследования составила 3 месяца.

В  качестве критериев оценки предпочте-
ний пациента при  выборе лекарственного 
препарата для терапии ХНМК использовались 
такие показатели, как: удовлетворенность 
проводимым лечением, удобство применения 
препарата, оценка его доступной стоимости 
и  наличия в  аптеках. В  качестве критериев 
предпочтений врача при выборе лекарствен-
ного препарата для  терапии ХНМК использо-
вались такие показатели, как: общая терапев-
тическая эффективность препарата, быстрота 
наступления эффекта, переносимость, при-
верженность, влияние на  выбор препарата 
указания о  включении его в  стандарты лече-
ния, а также качественная оценка активностей, 
проводимых компанией-производителем.

В  качестве сравнения использовались ле-
карственные препараты для  лечения ХНМК: 
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опыта лечения ХНМК врач руководствовался 
анамнестическими сведениями и  данными 
медицинской документации (в случае первич-
ного обращения), а  также собственным опы-
том динамического наблюдения и  лечения 
(в случае повторного обращения). В табл. 2 и 3 
представлен анализ предшествующего опыта 
лечения пациентов различными препаратами 
нейрометаболической терапии.

Как видно из таблиц, мексидол назначался 
врачами ранее практически в  два раза чаще, 
чем другие препараты. При этом более эффек-
тивным был признан вазобрал по  сравнению 
с мексидолом и танаканом.

при выборе лекарственной терапии ХНМК на-
ряду с вазобралом использовались такие пре-
параты, как мексидол и танакан.

Были проанализированы предыдущий 
опыт лечения ХНМК, удовлетворенность вра-
ча и  пациента проведенным лечением и  дру-
гие показатели. При  оценке предыдущего 

Таблица 1

АНАЛИЗ ПРИЧИН ВОЗНИКНОВЕНИЯ ХНМК

Этиология
Кол-во 

пациентов

Артериальная гипертензия 13609

Церебральный атеросклероз 9525

Сахарный диабет II типа 3827

Стенозирующие поражения ма-
гистральных артерий головы

3347

Заболевания сердца, сопрово-
ждающиеся ХСН и нарушения-
ми ритма

2313

Всего 32621

РИС. 1. Анализ причин возникновения ХНМК

Таблица 3

АНАЛИЗ ПРЕДШЕСТВУЮЩЕГО ОПЫТА 
ЛЕЧЕНИЯ ХНМК: НАЛИЧИЕ/ОТСУТСТВИЕ 
ЭФФЕКТА ПО ПРЕПАРАТАМ В АНАМНЕЗЕ

Препарат
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та
, %

Вазобрал 4659 136 97%

Мексидол 7304 1345 82%

Танакан 3354 1138 66%

Другие 3184 904 72%

Таблица 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРЕПАРАТА, КОТОРЫЙ 

ИСПОЛЬЗОВАЛСЯ В ПРЕДШЕСТВУЮЩЕМ 
ОПЫТЕ ЛЕЧЕНИЯ ХНМК

Препарат

Ва
зо

бр
ал

М
ек

си
до

л

Та
на

ка
н

Д
ру

ги
е

Количество 
пациентов

4795 8649 4492 4088

  Артериальная гипертензия
  Церебральный атеросклероз
  Сахарный диабет II типа
  �Стенозирующие поражения магистральных 
артерий головы

  �Заболевания сердца, сопровождающиеся ХСН 
и нарушениями ритма

42%

7%

10%

12%

29%
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больных, принимавших мексидол, превосхо-
дило их практически в два раза – 8649. Сказан-
ное касается анализа всех последующих каче-
ственных критериев оценки программы.

Оценка удовлетворенности пациента про-
водилась врачом посредством устного рас-
спроса о приобретенном опыте лечения и ос-
новывалась на  субъективных ощущениях 
пациента и  его суждениях об  эффективности 
проводимого лечения и  профиля индивиду-
альной переносимости препарата для лечения 
ХНМК. Оценка проводилась только по отноше-
нию к  пациентам, которые имели в  анамнезе 
опыт использования препарата. Данные опро-
са представлены в табл. 4 и диаграмме 2. В раз-
дел «Нет оценки» были вынесены пациенты, 
не имевшие в анамнезе опыта приема.

Оценка предпочтений пациента
Следует отметить, что у  пациентов, уча-

ствовавших в  программе, практически не  на-
блюдалось нежелательных явлений при  ис-
пользовании указанных лекарственных 
препаратов. Поскольку нежелательные явле-
ния отсутствовали, то субъективная оценка па-
циентом качественных критериев в  большей 
степени основывалась на  его эффективности 
и ожидаемых от терапии результатах, нежели 
на оценке профиля переносимости. Представ-
ляется важным подчеркнуть, что при  оценке 
качественных критериев программы не всегда 
проводилась корреляция процентного соот-
ношения данных, поскольку вазобрал и  тана-
кан применяли сопоставимое количество па-
циентов (4795 и 4492 соответственно), а число 

Таблица 4

ОЦЕНКА УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ ПАЦИЕНТА

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 9749 46 48 280 1463 4305

Мексидол 7363 262 563 2084 3386 2233

Танакан 11535 317 507 1191 1346 995

РИС. 2. Оценка удовлетворенности пациента при использовании лекарственного препарата 
для терапии ХНМК

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Оценка пациентом удобства применения 
препарата также проводилась врачом посред-
ством устного расспроса о  приобретенном 
в  анамнезе опыте лечения этим препаратом, 
данные представлены в табл. 5 и диаграмме 3.

Оценка пациентом доступности лекар-
ственного препарата складывалась из  его 

Как  следует из  данных табл. 4 и  диаграм-
мы 2, наиболее удовлетворены лечением 
были пациенты, использовавшие ранее вазо-
брал (4305 пациентов с ХНМК), по сравнению 
с оценкой удовлетворенности от лечения пре-
паратами мексидол (2233 пациента) и танакан 
(995 пациентов).

Таблица 5

ОЦЕНКА УДОБСТВА ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ ТЕРАПИИ ХНМК

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 9744 22 25 248 1132 4720

Мексидол 7364 99 353 1690 3117 3268

Танакан 11537 168 318 1053 1367 1448

РИС. 3. Оценка удобства применения лекарственного препарата  
для терапии ХНМК

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Таблица 6

ОЦЕНКА ДОСТУПНОСТИ ДЛЯ ПАЦИЕНТА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА  
ДЛЯ ТЕРАПИИ ХНМК

Оценка/препарат Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 9753 152 451 1024 1726 2785

Мексидол 7372 135 508 2026 3065 2785

Танакан 11541 656 875 1253 869 697
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(по 2785 пациентов и на том, и на другом пре-
парате).

Оценка наличия в  аптеках производилась 
по  субьективным ощущениям пациента. Этот 
критерий не ставил собой целью проанализи-
ровать количественные характеристики нали-
чия препарата на аптечных складах различных 
регионов РФ. При  оценке пациент руковод-
ствовался удобством приобретения лекарства 
в  аптеке шаговой доступности района своего 
проживания. Данные представлены в  табл. 7 
и диаграмме 5.

Оценка предпочтений врача
Оценка предпочтений врача при  выбо-

ре лекарственного препарата для  терапии 
ХНМК основывалась на  данных по  общей 

личного опыта, основывающегося на  следую-
щих критериях: стоимость упаковки лекарства 
в розничной сети, субъективное мнение паци-
ента о соотношении «цена/качество» и других. 
В некоторых случаях (при наличии федераль-
ной льготы по утрате трудоспособности) паци-
енты судили о доступности лекарства по тому, 
насколько легко было получить на него льгот-
ный рецепт у своего лечащего врача. Данные 
по доступности представлены в табл. 6 и диа-
грамме 4. В  раздел «Нет оценки» были выне-
сены пациенты, не принимавшие препаратов.

Таким образом, наименее доступным соч-
ли препарат пациенты, использовавшие ранее 
танакан (697 пациентов), по сравнению с оцен-
кой доступности препаратов мексидол и  ва-
зобрал, где данные распределились поровну 

РИС. 4. Оценка доступности для пациента лекарственного препарата  
для терапии ХНМК
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Таблица 7

ОЦЕНКА НАЛИЧИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА В АПТЕКАХ

Оценка/препарат Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 9757 21 51 203 1029 4830

Мексидол 7371 21 78 706 2137 5578

Танакан 11541 46 166 654 1131 2353



78 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (18) 2017

УПРАВЛЕНИЕ ЭКОНОМИКИ ФАРМАЦИИ

Как следует из полученных данных, чуть бо-
лее трети (31% – 4853 пациента) из всех 15650 
больных с ХНМК, участвовавших в программе, 
стали получать назначенный врачом при  ви-
зите вазобрал, назначение других препаратов 
распределилось практически поровну (около 
23% для каждого случая).

терапевтической эффективности и  переноси-
мости, быстроте наступления эффекта, при-
верженности пациента к проводимой терапии, 
возможности выписать пациенту препарат 
по  федеральной льготе при  условии наличия 
таковой, проводимым внутри врачебного со-
общества активностям и другим критериям.

Лекарственные рекомендации врача 
при  текущем визите оценивались как  коли-
чественно, так и в  процентном соотношении. 
Были проанализированы врачебные лекар-
ственные назначения при визитах всем 15650 
пациентам. Результаты представлены в табл. 8 
и диаграмме 6.

РИС. 5. Оценка наличия лекарственного препарата в аптеках

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Таблица 8

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПАЦИЕНТУ ПРИ ВИЗИТЕ

Препарат
Количество 
пациентов

Процент

Вазобрал 4853 31%

Мексидол 3601 23%

Танакан 3599 23%

Другое 3597 23% РИС. 6. Лекарственные рекомендации 
пациенту при визите

  Вазобрал	   Мексидол
  Танакан	   Другое

31%
23%

23%
23%
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Оценка предпочтений врача по  быстро-
те наступления эффекта при  выборе лекар-
ственного препарата для терапии ХНМК была 
проанализирована в  зависимости от  скоро-
сти наступления терапевтического эффекта. 
Данные представлены в  табл. 10 и  диаграм-
ме 8.

Оценка предпочтений врача по  терапев-
тической эффективности была проанали-
зирована при  его выборе лекарственного 
препарата для  терапии ХНМК в  зависимости 
от  профиля общей терапевтической эффек-
тивности данного препарата. Данные пред-
ставлены в табл. 9 и диаграмме 7.

РИС. 7. Общая терапевтическая эффективность препарата
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Таблица 9

ОБЩАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТА

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 1065 8 32 434 3770 10352

Мексидол 11040 30 28 343 1201 1009

Танакан 12241 31 65 299 452 340

Таблица 10

БЫСТРОТА НАСТУПЛЕНИЯ ЭФФЕКТА ОТ ПРЕПАРАТА

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 1065 19 127 1125 3916 9413

Мексидол 11041 38 68 532 1030 946

Танакан 12242 53 116 388 359 269
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РИС. 8. Быстрота наступления эффекта от препарата

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Таблица 11

ОЦЕНКА ПЕРЕНОСИМОСТИ ПРЕПАРАТА ПАЦИЕНТОМ

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 1065 14 66 609 3011 10898

Мексидол 11041 33 14 279 845 1442

Танакан 12243 28 33 234 389 499

РИС. 9. Оценка переносимости препарата пациентом

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Оценка предпочтений врача по  профилю 
переносимости при  выборе лекарственного 
препарата для терапии ХНМК была также про-
анализирована при  последующих визитах. 

Данные представлены в  табл. 11 и  диаграм-
ме 9.

Оценка предпочтений врача по  привер-
женности пациента к  лечению была про-
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рекомендации и медико-экономические стан-
дарты лечения ХНМК, в  некоторых случаях 
учитывались также особенности льготного 
лекарственного обеспечения особых катего-
рий граждан (включение в «Перечень» по фе-
деральной льготе, возможность выписки по ВК 
и  т.  д.). Результаты представлены в  табл.  13 
и диаграмме 11.

анализирована врачом исходя из  критериев 
приверженности в  ходе расспроса пациента 
при  последующих визитах. Данные представ-
лены в табл. 12 и диаграмме 10.

Оценка предпочтений врача по  критерию 
включения препарата в  медико-экономи-
ческие стандарты лечения ХНМК проводи-
лась с  учетом включения его в  Клинические 

РИС. 10. Приверженность пациента проводимому лечению

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Таблица 12

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ПАЦИЕНТА ПРОВОДИМОМУ ЛЕЧЕНИЮ

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 1066 30 107 722 3132 10604

Мексидол 11045 35 47 335 929 1265

Танакан 12243 39 86 298 398 365

Таблица 13

ВЛИЯНИЕ НА ВЫБОР ПРЕПАРАТА УКАЗАНИЯ О ВКЛЮЧЕНИИ ЕГО  
В СТАНДАРТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 1152 472 595 1895 2478 8584

Мексидол 11072 48 81 434 758 1250

Танакан 12260 76 80 277 369 360
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РИС. 11. Влияние на выбор препарата указания о включении его в стандарты лечения

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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РИС. 12. Оценка врачами активностей, проводимых компанией – производителем 
лекарственного препарата

  Вазобрал      Мексидол      Танакан
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Оценка врачом активностей, проводи-
мых компанией  – производителем препара-
та. Было также проанализировано отноше-
ние врачей к наличию и частоте активностей, 
проводимых компанией  – производителем 
препарата внутри профессионального вра-
чебного сообщества, и  влияние этого крите-
рия на  оценку предпочтений врача при  вы-
боре лекарственного препарата для  терапии 
ХНМК. Данные представлены в диаграмме 12 
и табл. 13.

Таким образом, при назначении препарата 
для  терапии ХНМК в  зависимости от  наличия 
активностей, проводимых компанией – произ-
водителем, врачи отмечали наибольшее вни-
мание к себе со стороны компании, производя-
щей мексидол (283 врача оценили активности 
на 5 баллов). Чуть меньше, но без достоверных 
различий, пользовались популярностью ак-
тивности по  препарату вазобрал (244 врача 
оценили активности компании на  5 баллов). 
С  существенным отрывом врачи отметили 
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3. При  анализе критериев предпочтений 
врача при  выборе вазобрала для  терапии 
ХНМК высокую оценку врачебного сообще-
ства препарат получил по  таким критериям, 
как: терапевтическая эффективность и  пере-
носимость препарата; быстрота наступления 
эффекта; приверженность пациента проводи-
мому лечению.

4. Отмечена хорошая переносимость вазо-
брала и отсутствие серьезных нежелательных 
явлений при его пероральном приеме. Таким 
образом, вазобрал в полной мере может быть 
показан как препарат выбора для лечения па-
циентов, страдающих хронической недоста-
точностью мозгового кровообращения.
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ВЫВОДЫ

1. В соответствии с основной целью иссле-
дования были собраны и  проанализированы 
эпидемиологические данные о  предпочте-
ниях врачей и пациентов при назначении ле-
карственной терапии больным с  диагнозом 
«Хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения», дана качественная и коли-
чественная оценка критериям предпочтений 
пациента при  выборе лекарственного препа-
рата для терапии ХНМК, проведено сравнение 
критериев выбора и предпочтения длительно-
го применения средств нейрометаболической 
терапии у пациентов с ХНМК.

2. Анализ полученных данных показал вы-
сокую оценку предпочтений пациента при вы-
боре вазобрала для  лечения ХНМК по  таким 
показателям, как: удовлетворенность прово-
димым лечением; удобство применения пре-
парата и  его доступная стоимость; а  также 
по критерию наличия препарата в аптеках ша-
говой доступности.

Таблица 13

ОЦЕНКА ВРАЧАМИ АКТИВНОСТЕЙ, ПРОВОДИМЫХ КОМПАНИЕЙ –  
ПРОИЗВОДИТЕЛЕМ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Оценка в баллах Нет оценки 1 2 3 4 5

Вазобрал 0 0 0 2 50 244

Мексидол 0 0 1 4 101 283

Танакан 0 0 2 3 51 102
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В  последние несколько лет отмечается 
рост случаев самолечения среди пациентов 
в Европе и России. Среди наиболее распростра-
ненных препаратов для самолечения остают-
ся антибактериальные препараты систем-
ного применения. Согласно литературным 
данным наиболее частой причиной самосто-
ятельного применения антибактериальных 
препаратов пациентами является боль в гор-
ле. В исследовании показано, что большинство 
пациентов (52% случаев) имело в аптечке си-
стемные антимикробные препараты. Те паци-
енты, которые имели в анамнезе боль в горле 
в течение последних 3 месяцев, но не применя-
ли системные антибиотики, активно исполь-
зовали местные средства от  боли в  горле, в 
их  различных формах выпуска. На  основании 
этого было оценено насколько местные пре-
параты влияют на  мотивацию российского 
пациента к  применению самолечения анти-
биотиками. Для  этого был выбран препарат 
Тантум® Верде (спрей, 0,51  мг/доза), который 
продемонстрировал выраженное снижение 
боли в  горле у  пациентов с  52 баллов до  21 
балла по ВАШ в среднем, в том числе и при гло-
тании, а  также особо отмечается скорость 
наступления этого эффекта  – 72% пациен-
тов почувствовали эффект уже в  интервале 

30–50 секунды, а до 60 секунды – все пациенты 
почувствовали этот эффект (100%). В итоге, 
пациенты оценивали, в среднем, свое желание 
применять антибиотики всего на  2,76 балла 
по 10 бальной шкале после применения препа-
рата Тантум® Верде.

Ключевые слова: боль в горле, самолече-
ние, антибиотикорезистентность, Тантум Вер-
де, ОРЗ

Высокая распространенность нерацио-
нального применения антибиотиков меди-
цинскими специалистами, недостаточная 
грамотность населения относительно правил 
использования препаратов данной фармако-
логической группы вносят ключевой вклад 
в глобальную проблему селекции микроорга-
низмов, резистентных к  воздействию совре-
менных антибактериальных препаратов [1–3].

Свободный доступ к  антибиотикам в  ап-
течных организациях Российской Федера-
ции поддерживает высокую распространен-
ность самолечения данными препаратами 
среди населения и, как  следствие, потенци-
ально является наиболее распространенной 
причиной развития резистентности к  пато-
генам [4].
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проведенном в  странах Европы в  2006  году, 
выявлено, что  максимальные показатели са-
мостоятельного применения антибактериаль-
ных препаратов были зафиксированы среди 
населения Литвы, Румынии и Испании [12]. Ре-
зультаты данного исследования представлены 
на рис. 1.

Кроме того, ввиду роста доступности циф-
ровых технологий все больше людей под-
вергаются влиянию информации из  внешней 
среды, что  зачастую и  определяет их  выбор 
в отношении приема тех или иных лекарствен-
ных средств, как правило, без грамотного уче-
та показаний и  противопоказаний к  приме-
нению этих препаратов [13]. Соответственно, 
низкая социальная ответственность при  на-
личии свободного доступа к  информации яв-
ляется еще одним стимулирующим фактором, 
приводящим к  росту эпизодов самолечения. 
Самостоятельно решив применять антибак-
териальный препарат, пациент направляет-
ся в  аптечные учреждения, где в  ряде стран, 
включая до  недавнего времени Россию, воз-
можно приобретение этих препаратов без ре-
цепта [14–17].

В  Испании были опубликованы резуль-
таты анализа 3537 статей, посвященных из-
учению информированности пациентов (бо-
лее 5000 человек) о современном состоянии 
проблемы рационального использования 
антибиотиков и  угрозах роста резистентно-
сти микроорганизмов [13]. Было отмечено, 
что около 70% респондентов слышали о ре-
зистентности микроорганизмов к  антибио-
тикам в  прошлом, 88% респондентов харак-
теризовали данную проблему как связанную 
с  какими‑либо физическими изменениями 
в  организме и  лишь 12% полагали, что  рост 
резистентности связан с  чрезмерным ис-
пользованием антибиотиков. При этом пода-
вляющее большинство (84%) респондентов 
понимало, что  данную проблему возможно 
решить только путем ограничения исполь-
зования антибактериальных препаратов, 

Самолечение определяется как  «прием 
лекарств, лекарственных трав или  домашних 
(народных) средств по  собственной инициа-
тиве или по совету другого человека без пред-
варительной консультации с  врачом» [5]. Это 
подразумевает применение антимикробных 
препаратов по  собственному усмотрению 
или  предоставление рекомендаций со  сторо-
ны членов семьи, включая детей и  пожилых 
людей [6]. Результаты проведенных в мире ис-
следований свидетельствуют, что  распростра-
ненность самолечения наиболее велика в стра-
нах с  невысокими темпами роста экономики 
[7,8]. При  этом, по  данным ВОЗ, 95% россиян 
имеют антибиотики в домашней аптечке и по-
ловина применяют их без назначения врача [9].

Европейские исследования по  изучению 
распространенности самолечения показа-
ли, что  регионы Южной и  Восточной Европы 
имели сравнительно более высокие показа-
тели случаев самостоятельного применения 
антибиотиков, чем северные и западные рай-
оны Европы [8]. Широко распространено са-
молечение также в  Латинской Америке [10]. 
В  странах Азии, напротив, доля пациентов, 
использующих лекарственные препараты 
без  назначения врача, невелика и  составляет 
всего около 4,75% [11].

В  2002  году по  инициативе Генерального 
директората по  вопросам здравоохранения 
и  прав потребителей Европейской комиссии 
в 15 странах Европейского союза осуществле-
но специальное исследование под названием 
«Евробарометр», в  ходе которого проведен 
опрос населения европейских стран об их лич-
ном опыте применения антибиотиков [11]. Са-
мый высокий процент респондентов, которые 
принимали антибиотики без  рецепта врача, 
был в Испании и Греции. Эти же европейские 
страны характеризуются максимальными по-
казателями распространенности резистент-
ных штаммов.

В  аналогичном исследовании «Самоле-
чение антибиотиками и  резистентность», 
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№403 от  11.07.2017  г. «Об  утверждении Пра-
вил надлежащей аптечной практики лекар-
ственных препаратов для медицинского при-
менения».

Но, несмотря на новые инструменты, огра-
ничивающие доступность антимикробных 
средств в  аптеках, ключевым вопросом все 
равно остается следующий  – как  повлиять 
на высокую вовлеченность населения в само-
лечение. Важным фактором, стимулирующим 
самостоятельный прием лекарств, является 
желание быстрее справиться с  симптомами, 
беспокоящими пациента. Этот вывод можно 

в  первую очередь за  счет своевременного 
обращения к специалисту [13].

Учитывая крайне высокую актуальность 
данной проблемы, на  территории РФ было 
принято распоряжение правительства России 
(№2045‑р от 25 сентября 2017 г.) «О внедрении 
стратегии предупреждения распространения 
антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года». С целью 
ограничения свободного отпуска антибакте-
риальных лекарственных препаратов насе-
лению аптечными учреждениями Министер-
ством здравоохранения РФ был издан приказ 

РИС. 1. Распространенность самостоятельного назначения антибиотиков пациентами, 
назначения антибиотиков врачом и хранения антибиотиков в домашней аптечке  

в странах ЕС (на 1000 человек)
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42,4% пациентов утверждают, что  врач ни-
когда не  выписывает рецепт на  антибиотик, 
а 51,6% – что фармацевтический работник ни-
когда его не требует [18,19].

Боль в  горле является ключевым симпто-
мом, провоцирующем пациента на  самоле-
чение, так как на  боль в  горле при  остром 
респираторном заболевании (ОРЗ) жалуются 
до  95% пациентов в  амбулаторной практике 
[20]. При этом 84,5% пациентов ждут от врача 
препарат, снимающий боль, и только потом – 
воздействующий на ее этиологическую причи-
ну [21]. Это становится фактором, стимулиру-
ющим самостоятельный прием антибиотиков 
пациентами, что  подтверждается результата-
ми европейского исследования, где показано, 
что боль в горле – самая частая причина само-
стоятельного приема антибиотиков [12].

При  этом Кокрейновским обществом 
(Cochrane Database) в  2013  году проведен 
метаанализ 27 клинических исследований, 
включавший 12835 пациентов с  болью в  гор-
ле [22]. Результаты данного метаанализа про-
демонстрировали, что  боль в  горле проходи-
ла на  фоне применения антибиотиков лишь 
на  третьи сутки с  момента начала их  исполь-
зования (коэффициент риска (RR) 0,68), 95% 
интервал достоверности (CI 0,59–0,79), и лишь 
у каждого 6‑го пациента в выборке.

Использование антибиотика на  протяже-
нии 7 дней у  пациентов с  болью в  горле да-
вало результат только у каждого 21 пациента. 
При этом результаты эффективности антибио-
тиков при боли в горле были сопоставимыми 
при  анализе как  открытых, так и  слепых кли-
нических исследований и, таким образом, 
не  зависели от  дизайна самого исследования 
(RR 0,65, 95% CI от 0,54 до 0,78 и RR 0,79, 95% CI 
от 0,60 до 1,05, соответственно).

Таким образом, кроме осуществляющихся 
сегодня мер по  профилактике антибиотико-
резистентности со  стороны профессиональ-
ных медицинских сообществ и Минздрава РФ, 
направленных на  повышение грамотности 

сделать на  основании результатов исследо-
вания населения 19 стран ЕС, где показано, 
что основным симптомом, приводящим паци-
ента к  самостоятельному приему антибиоти-
ков, является боль в горле [12].

В России в 2015 году проведено исследова-
ние [18], посвященное изучению розничного 
сегмента российского рынка антибактериаль-
ных препаратов для  системного применения 
и  анализу приверженности пациентов к  са-
мостоятельному применению данных лекар-
ственных препаратов.

В ходе изучения поведения пациентов вы-
явлены многочисленные признаки принятия 
ими нерациональных решений в  отношении 
приема антибактериальных препаратов. Так, 
распространенность самолечения антибио-
тиками подтверждается тем, что 40,5% посети-
телей аптек приобретали антибактериальные 
препараты без  назначения врача. При  этом 
7,6% потребителей отметили, что не  знают, 
как  принимать купленный препарат, а  41,4% 
респондентов указали, что не  знают о  побоч-
ных эффектах препарата, что свидетельствует 
о  низком уровне знаний пациентов об  анти-
биотиках.

Ассортимент приобретаемых посетите-
лями аптек антибактериальных препаратов 
представлен в  основном препаратами широ-
кого спектра действия: полусинтетическими 
пенициллинами, цефалоспоринами, макроли-
дами, фторхинолонами. Среди факторов, вли-
яющих на  выбор антибиотика, предыдущий 
опыт приема препарата по  значимости зани-
мает третье место, лишь незначительно усту-
пая таким факторам, как  назначение врача 
и цена препарата.

Низкий уровень осведомленности на-
селения в  вопросах самолечения инфекци-
онных заболеваний усугубляется также тем, 
что  медицинские и  фармацевтические ра-
ботники недостаточно четко выполняют свои 
обязанности в  отношении назначения и  от-
пуска рецептурных препаратов ранее. Так, 



89JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (18) 2017

ФАРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

в начале которой стоит «0» баллов – нет боли, 
а в конце «100» баллов – максимально возмож-
ная боль. Результат оценивается врачом путем 
измерения линейкой на  отрезке расстояния 
от  «0» до  места отметки пациентом в  милли-
метрах (1 балл = 1 мм). Также в течение 10–15 
минут после начала использования препарата 
врачом оценивались любые жалобы и объек-
тивные нежелательные явления.

В  исследование были включены пациенты 
мужского и женского пола в возрасте 18–99 лет, 
вызвавшие врача-терапевта на  дом в  связи 
с жалобами на острую боль в горле и другими 
симптомами ОРЗ. Данным пациентам по реко-
мендации лечащего врача был назначен пре-
парат Тантум® Верде в  форме дозированного 
спрея (0,51 мг/доза) в составе комбинирован-
ной терапии с их  добровольного согласия 
на участие в данном исследовании.

Для  диагностики и  оценки состояния па-
циентов проводился однократный стандарт-
ный врачебный осмотр на  дому: сбор жалоб, 
анамнестических и  демографических данных, 
оценивалось состояние слизистых оболочек 
ЛОР-органов (гиперемия, отек и т. д.).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  исследование было включено 50 паци-
ентов: 17 мужчин (34%) и  33 женщины (66%). 
Средний возраст составил 39,82±16,09  лет 
(от 18 до 77 лет).

Клиническая характеристика пациентов 
на  момент включения в  исследование: тем-
пература тела на  момент осмотра составила 
37,6°С (37–38,5°С, SD 0,407).

В  большинстве случаев визит врача был 
проведен на  вторые сутки от  момента появ-
ления первых симптомов заболевания  – у  19 
пациентов (38%), на  третьи сутки  – у  11 па-
циентов (22%), на первые сутки – у 8 пациен-
тов (16%), на четвертые сутки – у 5 пациентов 
(10%), на пятые сутки и позже пяти суток было 

врачей и  контроля их  практической деятель-
ности, а также ограничение свободного досту-
па к  антимикробным препаратам населения 
в  аптеках, проблема распространенности са-
молечения среди населения все равно сохра-
няет свою высокую актуальность. Зарубежный 
опыт свидетельствует, что решение проблемы 
самостоятельного применения антибиотиков 
населением должно быть связано с эффектив-
ным устранением симптомов ОРЗ, в  первую 
очередь боли в горле.

С  этой целью мы провели изучение по-
требности к  самостоятельному лечению си-
стемными антибактериальными препаратами 
у  пациентов с  ОРЗ и  сопутствующей болью 
в  горле. Оценивалось желание пациентов са-
мостоятельно принимать антибиотики в  слу-
чае отсутствия консультации врача, также 
изучался анамнез пациента за  последние 3 
месяца – была ли боль в горле и назначался ли 
в связи с этим антибиотик, и изучалось, какие 
формы местной терапии пациент при этом ис-
пользует.

Также была проведена оценка мнений па-
циентов о  необходимости использования 
антимикробных препаратов, вне зависимости 
от  рекомендаций врача, после применения 
местного препарата Тантум® Верде (бензида-
мин) в  форме дозированного спрея (0,51  мг/
доза), который вызывал облегчение за  счет 
первичного анальгезирующего действия, 
с чем связан известный обезболивающий эф-
фект препарата. Данная оценка мнения паци-
ентов проводилась по 10‑балльной шкале, где 
«0»  – потребности в  антибиотике нет, «10»  – 
максимальная потребность в антибиотике.

Оценка интенсивности болевого синдро-
ма оценивалась по  данным визуально анало-
говой шкалы (ВАШ), она заполнялась пациен-
том до применения препарата и в течение 60 
секунд после применения препарата Тантум® 
Верде в форме дозированного спрея (0,51 мг/
доза). ВАШ представляет собой вариант 10‑сан-
тиметрового отрезка и 100‑балльной системы, 
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Причина развития ОРЗ, по  мнению паци-
ентов, в  большинстве случаев была связана 
с  контактом с  больным ОРЗ  – у  33 пациентов 
(66%), а также с переохлаждением – у 9 паци-
ентов (18%).

По результатам фарингоскопии у всех 50 
пациентов отмечалась гиперемия слизистой 
глотки (100%), а  также у  большинства паци-
ентов гиперемия небной дужки – у 47 паци-
ентов (94%), увеличение миндалин – у 42 па-
циентов (84%), а их гиперемия наблюдалась 
у 49 пациентов (98%). У 5 пациентов отмечал-
ся гной в лакунах миндалин (10%), у осталь-
ных 45 пациентов там содержимого не было 
(90%).

По результатам оценки потребности паци-
ентов с  ОРЗ и  сопутствующей болью в  горле 
к  самостоятельному применению системных 
антибактериальных препаратов выявлено, 
что:

Системные антибактериальные препараты 
в  аптечке находились у  26 пациентов (52%), 
у  23 пациентов (46%) таких препаратов дома 
не  было. Один пациент (2%) затруднился от-
ветить на  данный вопрос. Распределение 

по  2 пациента (4%). Три пациента (6%) за-
труднились дать ответ. Данные представлены 
на рис. 2.

Пациенты жаловались на боль в горле, об-
щую слабость, повышение температуры тела, 
дискомфорт при  глотании, сухость и  жжение 
в  горле, сухой кашель, заложенность и  боль 
в  ушах. Среднее количество жалоб от  одного 
пациента – не менее 5. Структура жалоб паци-
ентов представлена рис. 3.

РИС. 2. День визита врача от момента 
появления симптомов ОРЗ у пациентов, 

включенных в исследование (дни)

РИС. 3. Структура распределения жалоб пациентов в исследовании (%)
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При  этом среди пациентов с  болью горле 
(16 пациентов, 32%) в анамнезе системные ан-
тибактериальные препараты применялись у 4 
пациентов (8%), у 11 пациентов (22%) не при-
менялись, а  1 пациент затруднился ответить 
(1%). Данные приведены на рис. 6.

У этих 11 пациентов, которые не применя-
ли системные антибактериальные препараты 
в качестве альтернативных средств, использо-
вание местных препаратов в  различных фор-
мах выпуска распределялось по  следующей 
структуре: у 4 пациентов (36%) одновременно 
применялись спрей, таблетки для  рассасыва-
ния и полоскание, у 2 пациентов (18%) – спрей 
и полоскание, а у 2 других пациентов (18%) – 
спрей и таблетки для рассасывания. У 3 паци-
ентов (28%) одновременно применялись по-
лоскание и  таблетки для  рассасывания. Все 
пациенты применяли препараты двух и более 
форм выпуска одновременно при  эпизоде 
боли в горле.

Результат оценки удовлетворенности паци-
ентов первичным анальгезирующим действи-
ем (обезболивающим эффектом) препарата 
Тантум® Верде в  форме дозированного спрея 
(0,51 мг/доза) показал, что:

Пациенты в среднем оценивали боль в гор-
ле на  момент визита врача и до  применения 
препарата в 52 балла по ВАШ (SD 16,852).

пациентов по наличию антибиотиков в домаш-
ней аптечке представлено на рис. 4.

При  этом 14 пациентов (28%) приняли  бы 
самостоятельно решение о  применении си-
стемных антибактериальных препаратов 
без консультации с врачом, в то время как 36 
пациентов (72%) отметили, что не стали бы это 
делать.

У  большинства пациентов  – 34 пациен-
та (68%) в  анамнезе не  было эпизодов боли 
в горле за последние 3 месяца, у 16 пациентов 
(32%) такие эпизоды были. Данные приведены 
на рис. 5.

РИС. 4. Распределение количества пациентов 
по наличию антибиотиков в домашней 

аптечке

РИС. 6. История применения 
антибактериальных препаратов 

у пациентов, включенных в исследование

РИС. 5. Боль в горле в анамнезе за последние 
3 месяца у пациентов, включенных 
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данные имеют статистически значимые разли-
чия (p≤0,001). Данные представлены на рис. 7.

При  этом у  всех пациентов (100%) струк-
тура скорости наступления обезболивающе-
го анальгезирующего эффекта распредели-
лась у 25 пациентов в интервале 30–40 секунд 
(50%), у 9 пациентов в интервале 40–50 секунд 
(18%), а у  16 пациентов в  интервале 50–60 

В  течение первых 60 секунд после при-
менения препарата Тантум® Верде в  форме 
дозированного спрея (0,51  мг/доза)  – 50 па-
циентов (100%) отметили обезболивающий 
анальгезирующий эффект от  действия пре-
парата, что было выражено в снижении боли 
в горле, в том числе при глотании, до 21 бал-
ла в среднем по ВАШ (SD 16,202). Полученные 

РИС. 7. Динамика снижения боли, в том 
числе при глотании, до и после применения 

препарата, в баллах по ВАШ

РИС. 9. Структура распределения оценки пациентов о необходимости применения 
антибиотиков после использования препарата Тантум® Верде и снятия симптомов 

по 10‑балльной шкале (%)

РИС. 8. Скорость наступления местного 
анальгезирующего эффекта при применении 

спрея Тантум® Верде у пациентов 
в исследовании, в секундах
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препаратов показала, что  большинство паци-
ентов (52% случаев) имели в  аптечке систем-
ные антимикробные препараты, при  этом 
подавляющее большинство пациентов (72% 
пациентов) заявили, что  самостоятельно не 
стали бы применять антибиотики без возмож-
ности получения консультации врача. Только 
у 32% пациентов за последние 3 месяца боле-
ло горло, из них только у 8% пациентов из об-
щей выборки применялся системный антибио-
тик.

Важно отметить, что те пациенты, которые 
имели в анамнезе боль в горле в течение по-
следних 3 месяцев, но не  применяли систем-
ные антибиотики, активно использовали мест-
ные средства от боли в горле, в их различных 
формах выпуска. Большинство пациентов вы-
бирали комбинацию спрея и таблеток для рас-
сасывания – 36% пациентов.

Также полученные результаты позволяют 
сделать заключение о  выраженном анальге-
зирующем эффекте препарата Тантум® Верде 
в  форме дозированного спрея (0,51  мг/доза), 
что  продемонстрировано выраженностью 
снижения боли в горле с 52 баллов до 21 бал-
ла по  ВАШ (на  31 балл, более чем в  2 раза), 
в том числе и при глотании, а также скорость 
наступления обезболивающего эффекта: 72% 
пациентов суммарно почувствовали эффект 
в интервале 30–50 секунд, до 60 секунд – все 
пациенты (100%).

Важное заключение можно сделать и 
по  результатам оценки мнения пациентов 
о  необходимости использования системных 
антимикробных препаратов, вне зависимости 
от  рекомендаций врача, после применения 
препарата Тантум® Верде в форме дозирован-
ного спрея (0,51 мг/доза). Пациенты оценива-
ли в  среднем свое желание применять анти-
биотики всего на  2,76 балла по  10‑балльной 
шкале. Кроме того, в исследовании продемон-
стрирован высокий уровень безопасности 
препарата, так как ни  одной нежелательной 
реакции у пациентов отмечено не было.

секунд (32%). Выявленные показатели имеют 
статистически значимые различия (p≤0,001). 
Данные представлены на рис. 8.

Оценка влияния анальгезирующего эффек-
та местного препарата Тантум® Верде в форме 
дозированного спрея (0,51 мг/доза) на личное 
мнение пациентов о  необходимости приме-
нения системных антибактериальных препа-
ратов, вне зависимости от рекомендаций вра-
ча, при  текущем ОРЗ и  сопутствующей боли 
в  горле показала, что в  среднем пациенты 
оценивали необходимость назначения анти-
биотиков всего на  2,76 балла по  10‑балльной 
шкале. Выявленные данные имеют статисти-
чески значимые различия (p≤0,001). Структура 
распределения оценок по баллам в процентах 
представлена на рис. 9.

При применении препарата Тантум® Верде 
в  форме дозированного спрея (0,51  мг/доза) 
у пациентов не было выявлено случаев неже-
лательных лекарственных реакций.

ВЫВОДЫ

На  основании результатов проведенного 
исследования можно сделать заключение, что 
в  большинстве случаев визит врача был про-
веден на вторые сутки от момента появления 
первых симптомов заболевания (38% случаев), 
при  этом пациент предъявлял одновременно 
не менее 5 жалоб врачу во время первичной 
консультации на  дому. Причиной развития 
ОРЗ, по мнению пациентов, в большинстве слу-
чаев был предшествующий контакт с больным 
ОРЗ (66% случаев). По данным оценки клини-
ческой картины, у всех пациентов отмечалась 
гиперемия слизистой глотки (100% случаев), 
у  большинства пациентов гиперемия небной 
дужки и увеличение миндалин с их гипереми-
ей (94%, 84% и 98% случаев).

Оценка приверженности пациентов с  ОРЗ 
и  болью в  горле к  самостоятельному при-
менению системных антибактериальных 
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Препарат Тантум® Верде в  форме дозиро-
ванного спрея (0,51  мг/доза), обладает высо-
кой скоростью наступления анальгезирую-
щего эффекта (первичного обезболивающего 
действия), что  будет способствовать сниже-
нию случаев самолечения антибиотиками 
у пациентов с болью в горле.
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AN INFLUENCE OF SYMPTOMS OF ACUTE RESPIRATORY INFECTION  
ON A FREQUENCY OF SELF-TREATMENT OF ANTIBACTERIAL DRUGS  

BY ADULT PATIENTS

N. B. Lazareva, M. V. Akhunov
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

In recent years, there has been an increase in self-treatment frequency among patients in Europe and 
Russia. Systemic antibacterial drugs are very popular for self-treatment use. According to this, the most 
frequent cause of a self-treatment by patients with antimicrobials is a sore throat. The study showed that 
most patients (52%) had systemic antimicrobials in a home medicine box. Those patients who had a history 
of sore throat during the past 3 months, but did not use systemic antibiotics, actively used local drugs for 
sore throat. Based on this, it was estimated how local drugs influence on a motivation of Russian patients 
to use antibiotics for self-medication. Tantum® Verde was chosen (spray, 0.51 mg / dose) for this purpose, 
and it showed a very good reduction of a sore throat in patients from 52 points to 21 points (avg.) by VAS 
method. Also, it was noted a high speed of this effect appearing  – 72% of patients felt the effect in the 
interval of 30–50 seconds, and up to 60 seconds – all patients felt this effect (100%). As a result, patients 
assessed, their desire to use systemic antibiotics only for 2.76 points on a 10‑point scale (avg.) after using 
Tantum® Verde.

Keyword: sore throat, self-treatment, self-therapy, antibiotic resistance, Tantum Verde, ARI
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