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ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (20) 2018

Данная статья посвящена морфолого-
анатомическому изучению нового вида ле-
карственного растительного сырья – плодов 
витекса священного. Установлены морфоло-
гические и анатомо-диагностические призна-
ки, позволяющие проводить идентификацию 
этого вида сырья. Полученные данные будут 
включены в проект фармакопейной статьи.

Ключевые слова: витекс священный, плоды, 
морфологические и анатомические признаки

Витекс священный (Vitex agnus-castus L.), из-
вестный как прутняк обыкновенный или Авра-
амово дерево,  – один из  видов древовидных 
кустарников, входящих в род Витекс (Vitex L.). 
Всего род насчитывает более 215 видов.

Витекс священный  – Vitex agnus-castus L., 
сем. вербеновые  – Verbenaceae  – небольшое 
деревце или кустарник до 1,5 м высоты. Стеб-
ли прямостоячие, четырехгранные, густо по-
крытые прижатыми волосками. Листья супро-
тивно-пальчатые, черешковые, состоящие 
из  5–7 узколанцетных, острых, цельнокрай-
них или  пильчатых листочков, в  основании 

суженных в  короткий черешочек, сверху го-
лых, снизу густо опушенных. Цветки мелкие, 
многочисленные, пятилепестковые, в  сжатых 
пазушных полузонтиках, собранные в метель-
чато-колосовидное, густое, прерывистое со-
цветие. Плоды – шаровидные костянки до 5 мм 
в диаметре.

В настоящее время ареал распространения 
витекса священного достаточно обширен: про-
израстает он в закрытых заповедных зонах Кры-
ма, на  возвышенностях Кавказа, в  Краснодар-
ском крае, Иране, Малой Азии и на  Балканах. 
Плоды витекса могут применяться как специя, 
так как обладают пряным вкусом [1].

Плоды витекса священного содержат ор-
ганические кислоты (муравьиную, уксусную, 
пропионовую, масляную, валериановую, ка-
проновую), алкалоиды, витамин С, дубильные 
вещества, кумарины, флавоноиды (кастицин, 
кверцетагетин, кемпферол), эфирное масло, 
в состав которого входят цинеол, линолен, пи-
нен, сабинен, пальмитиновая кислота.

Витекс священный является одним из пер-
вых растений, использовавшихся для  лече-
ния расстройств, связанных с  нарушениями 
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витекса священного (Vitex agnus-castus L.), за-
готовленные в 2016 г. в Македонии.

Морфологическое исследование плодов 
витекса священного проводилось с  использо-
ванием методик, описанных в ОФС.1.5.1.0007.15 
«Плоды», анатомическое  – в  соответствии 
с  ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника микроскопиче-
ского и  микрохимического исследования ле-
карственного растительного сырья и  лекар-
ственных растительных препаратов» [11]. Для 
получения микрофотографий использовался 
биологический микроскоп «Альтами БИО 2 LED» 
с  цифровой насадкой фирмы ООО «Альтами» 
(Россия). Фотографии были обработаны на ком-
пьютере в программе Adobe Photoshop 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  результате изучения морфологического 
строения цельного сырья было установлено, 
что плоды представляют собой костянки от яй-
цевидной до почти округлой формы диаметром 
до  5 мм, с  неопадающей опушенной чашечкой 
зеленовато-серого цвета. Чашечка с  4–5 корот-
кими треугольными зубчиками, покрывает от 2/3 
до  3/4 поверхности плода. У  основания плода 
иногда имеется короткая плодоножка длиной 
около 1 мм. На поперечном срезе плода при рас-
смотрении под  лупой (×10) или  стереомикро-
скопом (×16) видны 4 гнезда, каждое из которых 
содержит мелкое продолговатое семя. Цвет пло-
дов оливково-черный и  черновато-коричне-
вый. Запах ароматный. Вкус водного извлечения 
горьковато-пряный, слегка островатый.

Согласно требованиям ГФ XIII, подлинность 
лекарственного растительного сырья по  ми-
кроскопическим признакам устанавливается 
для цельного, измельченного сырья и порошка.

При  исследовании анатомического строе-
ния плодов витекса священного установлены 
следующие признаки: наружный эпидермис 
чашечки плода с  поверхности имеет много-
угольные клетки и  густо покрыт простыми 

женской репродуктивной системы [2]. Уже 
с древних времен известно, что витекс оказы-
вает благотворное влияние на  боли в  молоч-
ной железе, что доказано многими современ-
ными исследованиями [3].

Витекс обладает противовоспалительным, 
обеззараживающим, кровоостанавливающим, 
противомалярийным, болеутоляющим, анти-
микробным, успокоительным и  антиканцеро-
генным действием [4,5].

Современные исследования показали, 
что  витекс эффективен при  масталгии, нару-
шениях менструального цикла, предменстру-
альном синдроме, расстройствах когнитивных 
функций [6–8], входит в состав лекарственных 
средств: «Мастодион», «Циклодион» и др.

Плоды витекса священного включены в Ев-
ропейскую, Немецкую гомеопатическую фар-
макопеи [9,10] и  др. В  России этот вид лекар-
ственного растительного сырья не  является 
официнальным и  нормативная документация 
на него отсутствует.

В  настоящее время сотрудниками ФГБНУ 
ВИЛАР изучается возможность использования 
плодов витекса священного в качестве сырья 
для разработки нового лекарственного препа-
рата. В связи с этим возникла необходимость 
стандартизации данного вида сырья.

В соответствии с требованиями ГФ XIII, од-
ним из  критериев подлинности является ха-
рактеристика лекарственного растительного 
сырья по  внешним и  микродиагностическим 
признакам.

В этой связи цель работы – изучение мор-
фологического и  анатомического строения 
плодов витекса священного для  выявления 
диагностических признаков лекарственного 
растительного сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись вы-
сушенные цельные плоды дикорастущего 
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следы от  опавших волосков в  виде округлых 
валиков; фрагменты мезокарпия, состоящие 
из  тонкостенных пористых клеток паренхимы, 
на  границе с эндокарпием  – из  более уплот-
ненных и отчасти одревесневших клеток; фраг-
менты эндокарпия, состоящие из  каменистых 
клеток с неодинаково утолщенными стенками, 
часто до исчезновения просвета, формы каме-
нистых клеток различны, но преимущественно 
они имеют изодиаметрическую форму, от жел-
товатого до  желтовато-коричневого цвета; 
фрагменты семени, включающие группы круп-
ных тонкостенных клеток семенной кожуры, 
имеющих ребристые и ступенчатые утолщения, 

прямыми, серповидно-изогнутыми и  извили-
стыми 1–5-клеточными волосками с  шерохо-
ватой кутикулой, расширенными в  местах со-
единения клеток (рис. 1). При  рассмотрении 
давленого препарата плода видны фрагменты 
эпидермиса (экзокарпия), состоящие из многоу-
гольных толстостенных клеток с хорошо видны-
ми крупными порами; фрагменты эпидермиса 
(экзокарпия) с железистыми волосками, состо-
ящими из короткой ножки и одно- или много-
клеточной головки, эфирномасличными желез-
ками округлой формы и  простыми волосками 
такого  же строения, как на  чашечке, местами 
заметна складчатость кутикулы и  различимы 

РИС. 1. Фрагмент эпидермиса чашечки 
с волосками (×400)

РИС. 3. Фрагмент экзокарпия с железистым 
волоском и эфирномасличной железкой (×400) 

РИС. 2. Фрагмент экзокарпия
с крупными порами (×400) 

РИС. 4. Фрагмент экзокарпия с простыми 
волосками и эфирномасличной железкой (×400) 
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РИС. 5. Фрагменты экзокарпия с эфирномасличными железками (×400)

РИС. 8. Фрагмент семенной кожуры (×400) 

РИС. 6. Фрагмент паренхимы мезокарпия 
(×400)

РИС. 9. Фрагмент эндосперма (×400) 

РИС. 7. Каменистые клетки (×400) 
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РИС. 10. Витекса священного плоды (порошок):
1 – фрагмент наружного эпидермиса чашечки (×400), 

2 – простые волоски и их обломки (×400),
3 – фрагменты экзокарпия (×400), 

4 – фрагмент паренхимы мезокарпия (×200), 
5 – каменистые клетки (х400), 

6 – фрагмент семенной кожуры (×400), 
7 – фрагмент поперечного среза (×400),

8 – алейроновые зерна (×400) 
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и группы тонкостенных клеток эндосперма, за-
полненных алейроновыми зернами (рис. 2–9).

Для порошка плодов при микроскопическом 
исследовании характерны фрагменты наружно-
го эпидермиса чашечки, густо покрытые про-
стыми 1–5-клеточными волосками; отдельные 
простые волоски и их обломки; фрагменты экзо-
карпия из толстостенных клеток с крупными по-
рами; фрагменты экзокарпия с простыми и же-
лезистыми волосками и  эфирномасличными 
железками; фрагменты паренхимы мезокарпия 
с тонкостенными пористыми клетками; группы 
каменистых клеток и  отдельные каменистые 
клетки различной формы; фрагменты семенной 
кожуры из тонкостенных клеток с ребристыми 
и ступенчатыми утолщениями; встречаются от-
дельные алейроновые зерна, фрагменты эндо-
сперма и поперечного среза (рис. 10).

ВЫВОДЫ

В  результате проведенных исследований 
были установлены диагностически значимые 
признаки морфологического и  анатомиче-
ского строения плодов витекса священного 
для определения подлинности сырья. Прове-
денное изучение давленого препарата плода 
позволит по  микроскопическим признакам 
устанавливать подлинность цельного и  из-
мельченного сырья, а  признаки, выявленные 
для порошка, позволяют проводить его иден-
тификацию. Составлены разделы норматив-
ного документа «Внешние признаки» и  «Ми-
кроскопические признаки», которые будут 
включены в  проект фармакопейной статьи 
(ФС) на новый вид лекарственного раститель-
ного сырья – витекса священного плоды.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
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MORPHOLOGICAL-ANATOMIC STUDY THE FRUITS  
OF VITEX AGNUS-CASTUS L.

G. V. Adamov, E. A. Konyaeva, O. G. Alentyeva, O. L. Saybel,
All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (VILAR), Moscow, Russia

This article is devoted to morphological and anatomical study of a new type of medicinal plant raw 
materials – the fruits of Vitex agnus-castus L. As a result, morphological and anatomical and diagnostic 
features were identified, allowing the identification of this type of raw material. The obtained data will be 
included in the draft Pharmacopoeia article.

Keywords: Vitex agnus-castus L., chaste tree, fruits, morphological and anatomical features
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Приведены результаты исследования но-
вой лекарственной формы «Тетракетозоль», 
изготовленной на  основе геля «Тизоль» и  со-
держащей по 1,0% тетракаина и кетопрофе-
на. Для  разработки способа идентификации 
изучены электронные спектры поглощения 
и  оптические характеристики ионизиро-
ванной и  молекулярной форм лекарственных 
средств в  субстанции и в  присутствии геля 
«Тизоль». Показано, что  спектры имеют вы-
сокоинтенсивные полосы поглощения в  об-
ласти 226 нм, 257 нм (рН = 1) и 259 нм, 304 нм 
(рН = 13). Осуществлен выбор аналитических 
длин волн этанольных растворов тетрака-
ина и  кетопрофена для их  количественного 
определения в лекарственной форме с исполь-
зованием приема К. Фирордта. Проведены ис-
следования по  анализу искусственной смеси, 
установлены оптимальные условия и  разра-
ботан способ, позволяющий анализировать 
лекарственные средства с  относительной 
ошибкой ±1,92–2,54%. Предложена методика 
спектрофотометрического  количествен-
ного определения тетракаина и  кетопрофе-
на, позволяющая устанавливать качество 

изготовления мази «Тетракетозоль» в преде-
лах допустимых норм отклонений.

Ключевые слова: тетракаин, кетопрофен, 
гель «Тизоль», качественный и  количествен-
ный анализ, спектрофотометрия.

Несмотря на  наличие достаточно большо-
го количества медикаментов на  фармацев-
тическом рынке России, поиск и  разработка 
новых лекарственных форм на  сегодняшний 
день является актуальной задачей [2,5]. Нами 
предложена мазь «Тетракетозоль», состоящая 
из 0,1 г тетракаина, 0,1 г кетопрофена и 9,80 г 
геля «Тизоль», которая может найти широкое 
применение в  хирургии, гинекологии, стома-
тологии, физиотерапии и педиатрии как мест-
ное анестезирующее, противовоспалительное 
и  антисептическое средство. Для  внедрения 
в практическую фармацию данной мягкой ле-
карственной формы возникла необходимость 
разработки способов качественного и  коли-
чественного анализа компонентов в мази, ко-
торые можно будет использовать на  уровнях 
фармацевтического и аптечного производства. 

УДК 615.072

УСТАНОВЛЕНИЕ КАЧЕСТВЕННЫХ И КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
НОВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ, СОДЕРЖАЩЕЙ ТЕТРАКАИН 
И КЕТОПРОФЕН, С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ

Н. Н.  Бачева, аспирант кафедры химии ФГБОУ ВО  «Тюменский государственный медицинский 
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с  помощью отечественного спектрофотоме-
тра СФ-2000 в  пределах длин волн от  210  нм 
до  350  нм. Оптическую плотность растворов 
лекарственных препаратов измеряли в  кюве-
те с толщиной рабочего слоя 10 мм через 5 нм, 
а  вблизи максимумов и  минимумов светопо-
глощения – через 1 нм. Для доказательства от-
сутствия химической реакции мазевой основы 
с  лекарственными препаратами изучены УФ-
спектры поглощения их в  кислой, щелочной 
и этанольной среде в присутствии различных 
концентраций геля «Тизоль».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Спектр катионной формы тетракаина 
(рис.  1, кривая  1) имеет одну высокоинтен-
сивную полосу с  максимумом поглощения 
при  длине волны 226–228  нм (ε  =  12500) 
и одну малоинтенсивную полосу с λ = 280 нм 
(ε  =  2625) и  минимум при  длине волны 255–
256  нм (ε  =  1375). УФ-спектр щелочного рас-
твора тетракаина (рис.  2, кривая 1) имеет 
один максимум светопоглощения при  длине 
волны 304–305  нм (ε  =  25150) и  минимум  – 

Для  достижения данной цели необходимо 
было решить следующие задачи:

1.  Изучить спектры поглощения объектов 
исследования в  ультрафиолетовой области, 
установить их оптические параметры.

2.  Доказать отсутствие химического взаи-
модействия тетракаина и кетопрофена с гелем 
«Тизоль».

3.  Выбрать оптимальные условия, разрабо-
тать методики качественного и  количествен-
ного спектрофотометрического определе-
ния лекарственных препаратов в  субстанции 
и мази «Тетракетозоль».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Гель «Тизоль» растворяется в сильных кис-
лотах, растворах щелочей, очень мало раство-
рим в воде и этаноле [1]. Кроме того, спектры 
поглощения тетракаина и  кетопрофена пере-
крываются. Поэтому при  разработке методик 
анализа лекарственных препаратов в мази не-
обходимо устанавливать оптимальные условия 
его проведения, отсутствие взаимодействия 
тетракаина и  кетопрофена с  гелем, способ 
отделения основы, и  рассчитывать оптиче-
ские характеристики при  экстремумах  [3,5]. 
Для  проведения исследования нами приме-
нен наиболее распространенный и  приме-
няемый в  фармацевтической практике метод 
спектрофотометрии [4,6]. Изучение спектров 
поглощения лекарственных препаратов в  УФ-
области проводили при различных значениях 
pH среды с целью получения ионизированной 
и  молекулярной форм их. Поглощение света 
в  сильнокислой среде (pH  =  1) соответствует 
спектру поглощения катионной формы соеди-
нений, в щелочной среде (pH = 13) – молекулы 
тетракаина и  анионной формы кетопрофена. 
Для  создания различных значений pH среды 
использовали 0,1  моль/л растворы хлористо-
водородной кислоты и гидроксида натрия. Уль-
трафиолетовые спектры поглощения изучали 

РИС. 1. УФ-спектры поглощения тетракаина 
в 0,1моль/л растворе хлористоводородной 

кислоты (кривая 1) и в присутствии геля
«Тизоль» (кривые 2 и 3):

1 – С (тетракаина) = 4,0 ∙10–5 моль/л;
2 – С (тетракаина) = 8,0 ∙10–5 моль/л,  

С (геля) = 2,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (тетракаина) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л
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относительно второй полосы поглощения ка-
тионной формы. Спектр поглощения тетракаи-
на в этаноле (рис. 3, кривая 1) имеет две полосы 
поглощения с  максимумами при  длинах волн 
226–228 нм (ε = 7197,5), 307–308 нм (ε = 29750) 
и минимумом при λ = 249–250 нм (ε = 877,5).

при λ = 247–248 нм (ε = 4050). Полоса светопо-
глощения молекулярной формы лекарствен-
ного препарата смещена батохромно на 78 нм 
по сравнению с максимумом светопоглощения 
катионной формы, при этом наблюдается гип-
сохромный эффект. Кроме того, максимум кри-
вой при рН = 13 смещен батохромно на 24 нм 

РИС. 2. УФ-спектры поглощения тетракаина 
в 0,1 моль/л растворе гидроксида натрия 
(кривая 1) и в присутствии геля «Тизоль» 

(кривые 2 и 3):
1 – С (тетракаина) = 2,0 ∙ 10–5 моль/л;
2 – С (тетракаина) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 2,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (тетракаина) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л

РИС. 4. УФ-спектры поглощения кетопрфена 
в 0,1 моль/л растворе хлористоводородной 

кислоты (кривая 1) и в присутствии геля
«Тизоль» (кривые 2 и 3):  

1 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л;
2 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 1,0 ∙ 10–4 моль/л

РИС. 3. УФ-спектры поглощения тетракаина 
в этаноле (кривая 1) и в присутствии геля 

«Тизоль» (кривые 2 и 3):
1 – С (тетракаина) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л;
2 – С (тетракаина) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 2,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (тетракаина) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л

РИС. 5. УФ-спектры поглощения кетопрофена 
в 0,1 моль/л растворе гидроксида натрия 
(кривая 1) и в присутствии геля «Тизоль» 

(кривые 2 и 3):
1 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л;
2 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (кетопрфена) = 8,0 ∙ 10–5 моль/л,  

С (геля) = 1,0 ∙ 10–4 моль/л
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одну высокоинтенсивную полосу поглощения, 
с  батохромным эффектом по  сравнению с  ка-
тионной и  анионной формой лекарственно-
го препарата, при  длине волны 254–256  нм 
(ε  =  24750) и  минимум светопоглощения при 
λ = 233–235 нм (ε = 14750).

Как показали опытные данные, при введе-
нии геля «Тизоль» в  кислый, щелочной, эта-
нольный растворы тетракаина и кетопрофена 
(рис. 1–6, кривые 2 и 3) оптическая плотность 
спектров поглощения увеличивается с  повы-
шением концентрации основы. При  этом по-
ложения экстремальных точек спектральных 
кривых остаются неизменными, что  свиде-
тельствует об  отсутствии химического взаи-
модействия лекарственных препаратов с  ма-
зевой основой. Это дает основание готовить 
мазь тетракаина и  кетопрофена на  геле «Ти-
золь», в которой фармакологическое действие 
лекарственных препаратов будет усиливаться 
основой.

По спектрам поглощения тетракаина и ке-
топрофена рассчитали оптические харак-
теристики, такие как  молярные и  удельные 
коэффициенты светопоглощения при  мак-
симумах и  минимумах, их  отношения. Полу-
ченные данные (табл. 1) заметно отличают-
ся друг от  друга и  могут быть использованы 

Спектр поглощения катионной формы ке-
топрофена (рис. 4, кривая 1) имеет один мак-
симум при длине волны 257–258 нм (ε = 16750) 
и  минимум при  λ  =  230–232  нм (ε  =  4750). 
При  pH  =  13 (рис. 5, кривая 1) лекарствен-
ный препарат максимально поглощает свет 
в  области длин волн 258–260  нм (ε  =  14500) 
с  гипсохромным эффектом и минимально  – 
при λ  =  232–234  нм (ε  =  5000). УФ-спектр ке-
топрофена в  этаноле (рис. 6, кривая 1) имеет 

РИС. 6. УФ-спектры поглощения кетопрофена 
в этаноле (кривая 1) и в присутствии геля 

«Тизоль» (кривые 2 и 3):
1 – С кетопрофена) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л;
2 – С (кетопрофена) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л, 

С (геля) = 5,0 ∙ 10–5 моль/л;
3 – С (кетопрофена) = 4,0 ∙ 10–5 моль/л, 

С (геля) = 1,4 ∙ 10–5 моль/л

Таблица 1

ОПТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КАТИОННОЙ  
И МОЛЕКУЛЯРНОЙ ФОРМ ТЕТРАКАИНА И КЕТОПРОФЕНА

рН = 1 рН = 13

Константы Цифровые значения Константы Цифровые значения

Тетракаин

emax(226)
12 500 emax(304)

25 150

emax(280)
2625 emin(247)

4050

emin(255)
1375 emax(304)/emin(247)

6,21

emax(226)/emin(255)
9,09 lgemax(304)

4,40

emax(280)/emin(255)
1,91 lgemin(247)

3,61
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для  идентификации и  количественного ана-
лиза лекарственных препаратов в субстанции 
и мази «Тетракетозоль».

Нами изучены УФ-спектры поглощения 
кислого, щелочного раствора геля «Тизоль» 
и  его спиртовой вытяжки (рис. 7). Получен-
ные данные показали, что  оптическая плот-
ность растворов тизоля уменьшается в  об-
ласти от  220  нм до  340  нм. Исходя из  этого, 
при  разработке способов количественного 
анализа препаратов в  мази спектрофотоме-
трическим методом их  необходимо отделять 
от  основы или  растворять лекарственную 

рН = 1 рН = 13

Константы Цифровые значения Константы Цифровые значения

lgemax(226) 
4,10 Е1 см (304)

1% 836,02

lgemax(280) 
3,42

lgemin(255) 3,14 Е1 см (247)
1% 134,63

Е1 см (226)
1% 415,50

Е1 см (280)
1% 87,26 Е1 см (304)

1%
 / Е1 см (247)

1% 6,21

Е1 см (255)
1% 45,71

Кетопрофен

emax(257)
16 750 emax(259)

14 500

emin(231)
4750 emin(233)

5000

emax(257)/emin(231)
3,53 emax(259)/emin(233)

2,90

lgemax(257)
4,22 lgemax(259)

4,16

lgemin(231)
3,68 lgemin(233)

3,70

Е1 см (257)
1% 658,72 Е1 см (259)

1% 570,24

Е1 см (231)
1% 186,80 Е1 см (233)

1% 196,63

Е1 см (257)
1%

 / Е1 см (231)
1% 3,53 Е1 см (259)

1%
 / Е1 см (233)

1% 2,90

РИС. 7. Спектры поглощения геля «Тизоль»:
1 – рН = 2, С = 0,05%; 2 – рН = 4, С = 0,05%;  

3 – рН = 10, С = 0,025%; 4 – рН = 13, С = 0,025%; 
5 – этанольный раствор, С = 0,05%
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После решения системы уравнений и при-
няв, что l = 1 см, концентрацию С1 и С2 в моль/л 
рассчитывают по уравнениям:

C1 = 
ε2(λ2) · А (λ1) – ε2(λ1) · А(λ2)

ε1(λ1) · ε2(λ2) – ε1(λ2) · ε2(λ1)
 ,

C2 = 
ε1(λ1) · А (λ2) – ε1(λ2) · А(λ1)

ε1(λ1) · ε2(λ2) – ε1(λ2) · ε2(λ1)
 ,

Максимум и  минимум на  кривой соответ-
ствует аналитическим длинам волн λ1 и  λ2. 
Известно, что  точность определения концен-
траций С1 и  С2 повышается с  увеличением 
разности ε1(λ1)/ε2(λ1)  – ε1(λ2) · ε2(λ2) или  ε2(λ2)/
ε1(λ2)  – ε2(λ1) · ε1(λ1). Поэтому для  нахождения 
оптимальных длин волн при  количествен-
ном определении тетракаина и  кетопрофе-
на в  мази спектрофотометрическим методом 
строили кривые ε(кет.) – ε(тетр.) = f (λ), как при-
ведено на рисунке 8, а также изучали зависи-
мость ε(кет.)/ε(тетр.) от длины волны (рис. 9).

На  кривой рисунка 8 имеется один мак-
симум в области 254–255 нм и два минимума 
при  длинах волн 230  нм и  307  нм. Максимум 
близок к  максимальному поглощению света 
кетопрофеном в этаноле (рис. 6). Первый ми-
нимум на  кривой находится вблизи первого 
максимума поглощения спиртового раствора 

форму в  подходящем растворителе, а  плот-
ность спиртовых растворов следует измерять 
по отношению к этанольной вытяжке геля «Ти-
золь».

С целью разработки способа количествен-
ного анализа лекарственных средств при 
их  совместном присутствии в  мази изучали 
спектры поглощения этанольных растворов 
субстанций соединений (рис. 3, 6). Оба пре-
парата, содержащиеся в  прописи, поглоща-
ют свет в  пределах длин волн 220–320  нм. 
Спектры поглощения двух соединений пере-
крываются, поэтому каждое из  них в  смеси 
количественно определять, применив основ-
ной закон светопоглощения, невозможно. 
Для  аналитических целей нами использован 
метод К.  Фирордта, согласно которого опти-
ческая плотность смеси двух компонентов (1, 
2) при  длинах волн (λ1, λ2) выражается урав-
нениями:

А (λ1) = ε1(λ1) · С1 · l + ε2(λ1) · С2 · l

А (λ2) = ε1(λ2) · С1 · l + ε2(λ2) · С2 · l,

где: С1 и С2  – концентрации компонентов, 
моль/л;

ε1(λ1), ε1(λ2), ε2(λ1), ε2(λ2) – исходные моляр-
ные коэффициенты светопоглощения при дли-
нах волн λ1 и λ2; l – толщина рабочего слоя, см.

РИС. 8. Зависимость ε (кет.) – ε (тетр.) 
от длины волны

РИС. 9. График зависимости εкет./εтетр. 
от длины волны
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ингредиентов согласно прописи, заменяя ос-
нову гель «Тизоль» на 95,0% этиловый спирт. 
Анализ проводили следующим способом: 
в  мерную колбу вместимостью 50,0 мл вно-
сили 0,5 мл этанольного раствора смеси ле-
карственных веществ и  этанолом доводили 
объем жидкости в колбе до метки. В мерную 
колбу на  25,0 мл переносили 0,5 мл полу-
ченного раствора, добавляли этанол до  мет-
ки и  измеряли оптическую плотность смеси 
при длинах волн 226 нм и 255 нм по отноше-
нию к  этиловому спирту. По  приведенным 
выше формулам и  полученным значениям 
оптических плотностей рассчитывали кон-
центрацию тетракаина (С1) и кетопрофена (С2) 
в моль/л и находили содержание лекарствен-
ных средств в  искусственной смеси в  грам-
мах. По  результатам шести параллельных 
опытов (табл. 3) установлено, что  массы те-
тракаина и кетопрофена находятся в пределе 

тетракаина (λ = 226 нм), а второй минимум со-
ответствует второму максимальному поглоще-
нию данного соединения (рис. 3). На  кривой 
рисунка 9 наблюдается одна экстремальная 
точка (λ = 249–250 нм), которая близка к мак-
симуму поглощения кетопрофена и минимум 
поглощения при длине волны 230 нм. Поэто-
му для  количественного анализа тетракаина 
и кетопрофена в качестве аналитических вы-
браны длины волн 226 нм и 255 нм. Результа-
ты исследований позволили установить зна-
чения молярных коэффициентов поглощения 
лекарственных средств при  аналитических 
длинах волн (табл. 2), необходимые для  про-
ведения расчетов при количественном опре-
делении соединений в анализируемой мази.

Для разработки методики спектрофотоме-
трического анализа тетракаина и кетопрофе-
на в  мягкой лекарственной форме готовили 
искусственную смесь с точной концентрацией 

Таблица 2

ДАННЫЕ РАСЧЕТА МОЛЯРНЫХ КОЭФФИЦИЕНТОВ ПОГЛОЩЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ ПРИ АНАЛИТИЧЕСКИХ ДЛИНАХ ВОЛН

Лекарственное 
средство

С, моль/л А(226нм) ε(226нм) А(255нм) ε(255нм) 

Тетракаин 2,0 · 10–5 0,30 15 000 0,05 2500

Кетопрофен 1,0 · 10–5 0,24 24 000 0,35 35 000

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В ИСКУССТВЕННОЙ СМЕСИ

А(226) А(255) 
Концентрация, моль/л

m1(тетр), г m2(кет), г
С1(тетр) С2(кет) 

0,29 0,29 6,86 · 10–6 7,88 · 10–6 0,103 0,100

0,30 0,295 7,35 · 10–6 7,74 · 10–6 0,111 0,098

0,29 0,29 6,86 · 10–6 7,88 · 10–6 0,103 0,100

0,30 0,29 7,61 · 10–6 7,74 · 10–6 0,114 0,098

0,295 0,29 7,24 · 10–6 7,85 · 10–6 0,109 0,100

0,29 0,285 7,12 · 10–6 7,63 · 10–6 0,107 0,097
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Поэтому описанный способ предложено ис-
пользовать для количественного определения 
лекарственных средств в мази, изготовленной 
на основе геля «Тизоль».

Методика:	навеску лекарственной формы 
около 0,1 г (точная масса) переносят в стеклян-
ный химический стаканчик, добавляют 20,0 мл 
95,0% этанола и смесь перемешивают до полу-
чения дисперсной системы. После растворе-
ния препаратов, полученную смесь фильтруют 

0,097–0,114 г, что  соответствует допустимым 
нормам (А = ±15,0%).

Для установления ошибки количественного 
определения лекарственных средств в  искус-
ственной смеси провели восемь параллельных 
определений и полученные результаты опытов 
статистически обработали (табл. 4). Результаты 
исследований показали, что относительная по-
грешность анализа тетракаина и кетопрофена 
составляет ±2,54%, ±1,92%, соответственно. 

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ СТАТИСТИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ АНАЛИЗА  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В ИСКУССТВЕННОЙ СМЕСИ

№
п/п

Найдено
Метрологические
характеристики

тетракаина кетопрофена

С, моль/л W, % С, моль/л W, %

1 6,86 · 10–6 103,18 7,70 · 10–6 97,80 Тетракаин
ѿ = 100,33%

S = 3,052
Sѿ = 1,079
εα = 2,55

А = ± 2,54%
∆ = 100,33 ± 2,55%

Кетопрофен
ѿ = 99,90%

S = 2,295
Sѿ = 0,812
εα = 1,92

А = ± 1,92%
∆ = 99,90 ± 1,92%

2 6,86 · 10–6 103,18 7,74 · 10–6 98,41

3 6,48 · 10–6 97,47 7,70 · 10–6 97,80

4 6,48 · 10–6 97,47 8,01 · 10–6 101,85

5 6,86 · 10–6 103,18 8,01 · 10–6 101,85

6 6,48 · 10–6 97,47 7,70 · 10–6 97,80

7 6,86 · 10–6 103,18 8,01 · 10–6 101,85

8 6,48 · 10–6 97,47 8,01 · 10–6 101,85

Таблица 5

РЕЗУЛЬТАТЫ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО АНАЛИЗА  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В МАЗИ

А(226) А(255) 
Концентрация, моль/л m1

(тетр), г
m2

(кет), г
Допустимые нормы

С1(тетр) С2(кет) г ± %

0,30 0,295 7,35 · 10–6 7,74 · 10–6 0,111 0,098 Тетракаин
0,085–0,115

15,0

0,29 0,29 6,86 · 10–6 7,88 · 10–6 0,103 0,100

0,295 0,29 7,24 · 10–6 7,85 · 10–6 0,109 0,100

0,28 0,26 7,65 · 10–6 6,88 · 10–6 0,115 0,088 Кетопрофен
0,085–0,115

15,0

0,29 0,285 7,12 · 10–6 7,63 · 10–6 0,107 0,097

0,30 0,29 7,61 · 10–6 7,74 · 10–6 0,114 0,098
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Выбраны аналитические длины волн эта-
нольных растворов по УФ-спектрам поглоще-
ния для количественного определения лекар-
ственных средств в прописи с использованием 
приема К.  Фирордта. Определены молярные 
коэффициенты двух соединений, содержа-
щихся в мази, при установленных критических 
точках поглощения в пределах их концентра-
ций 1,0 · 10–5 – 2,0 · 10–5 моль/л.

Проведены исследования по  анализу ис-
кусственной смеси, установлены оптимальные 
условия и  разработан способ, позволяющий 
количественно определять изучаемые лекар-
ственные средства с  относительной ошибкой 
±1,92–2,54%.

Предложена методика количественно-
го определения тетракаина и  кетопрофена 
в  мази «Тетракетозоль» с  применением УФ-
спектрофотометрии при  затрате времени 
на  ее выполнение 15–20 мин. Установлено, 
что  ошибка анализа препаратов в  мягкой ле-
карственной форме предлагаемым спосо-
бом находится в  пределах допустимых норм 
в  граммах и  отклонений в  процентах по  нор-
мативной документации.
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через бумажный складчатый фильтр (белая 
лента). Далее, к 1,0 мл полученного фильтрата 
прибавляют этиловый спирт до получения об-
щего объема 25,0 мл и  измеряют оптическую 
плотность полученного раствора при  длинах 
волн 226 и  255  нм по  отношению к  раствору 
сравнения (этанольная вытяжка геля «Тизоль», 
полученная аналогичным способом). По  дан-
ным оптических плотностей, молярных коэф-
фициентов светопоглощения находят концен-
трации лекарственных средств С1 и С2 и ведут 
расчет содержания их в граммах.

Для  достоверности результатов исследо-
ваний провели параллельные опыты (табл. 5) 
и  установили, что  ошибка количественного 
спектрофотометрического определения те-
тракаина и  кетопрофена в  мази «Тетракето-
золь» находится в пределах допустимых норм 
в  граммах и  отклонений в  процентах (приказ 
МЗ РФ от 26.10.2015 г № 751н) при затрате вре-
мени на его выполнение 15–20 мин.

ВЫВОДЫ

Изучены электронные спектры поглоще-
ния ионизированной и  молекулярной форм 
тетракаина и  кетопрофена в  субстанции и 
в  присутствии геля «Тизоль». Установлено от-
сутствие химического взаимодействия препа-
ратов с мазевой основой в кислой, щелочной 
и этанольной средах.

Рассчитаны оптические характеристики 
(молярный, удельный показатели поглощения, 
отношения коэффициентов светопоглощения 
при  экстремумах и  минимумах). Показано, 
что  спектры имеют высокоинтенсивные по-
лосы поглощения со  значениями молярных 
показателей при  максимумах 2625, 12500, 
16750 (рН = 1) и 14500, 25150 (рН = 13). Это об-
условливает возможность применения спек-
тральных характеристик для  качественного 
и  количественного определения изучаемых 
соединений.



20

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (20) 2018

диклофенака в мягких лекарственных фор-
мах на  титансодержащей основе: моно-
графия //  – Тамбов: Изд-во  ООО «Консал-
тинговая компания Юком», 2017. – 88 с.

6.	 Марочкина  Е. Э., Ускова  Е. Н., Лабзина  Л. Я., 
Галочкина Е. Г. Современные методы фар-
мацевтического анализа антибиоти-
ков-аминогликозидов: ИК-спектроскопия, 
спектрофотометрия // Электронный 
научный журнал.  – 2017.  – № 3–1 (18).  – 
С. 43–46.

«Диклизоль» // Казанская наука.  – 2010.  – 
№ 3. – С. 236–241.

4.	 Кинев М. Ю., Мельникова О. А., Петров А. Ю., 
Забояркина  Д. В.  Разработка методики ко-
личественного определения триазавирина 
в  водных растворах с  использованием ме-
тода спектрофотометрии // Бюллетень 
сибирской медицины. – 2014. – Т. 13. – № 3. – 
С. 132–136.

5.	 Кобелева  Т. А., Сичко  А. И., Илиев  К. И.  Ана-
лиз местных анестетиков и  натрия 

ESTABLISHMENT OF QUALITY AND QUANTITATIVE INDICES OF THE 
NEW DOSAGE FORM CONTAINING TETRAKAIN AND KETOPROFEN WITH 

SPECTROPHOTOMETRY

N.N. Bacheva, T.A. Kobeleva, A.I. Sichko, N.S. Bessonova, K.I. Iliyev
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Results of research of the new dosage form of Tetraketozol made on the basis of Tizol gel and containing 
1,0% of a tetrakain and ketoprofen are given in work. For development of a way of identification electronic 
ranges of absorption and optical characteristics of the ionized and molecular forms of medicines in 
substance and in the presence of Tizol gel are investigated. It is shown that ranges have high-intensity 
strips of absorption in the field of 226 nanometers, 257 nanometers (рН = 1) and 259 nanometers, 
304 nanometers (рН = 13). The choice of analytical lengths of waves ethanol solutions of tetrakain and 
ketoprofen for their quantitative definition in a dosage form with use of reception K. Firordta is carried out. 
Researches on the analysis of artificial mix are conducted, optimum conditions are established and the 
way allowing to analyze medicines with a relative mistake ±1,92–2,54% is developed. The technique of 
spectrophotometric quantitative definition of a tetrakain and ketoprofen allowing to establish quality of 
production of Tetraketozol ointment within admissible norms of deviations is offered.

Keywords: tetrakain, ketoprofen, Tizol gel, qualitative and quantitative analysis, spectrophotometry.
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Проведена оценка качества разработан-
ной экспериментальной питательной среды 
на  основе отечественных компонентов и  пи-
таельной среды для  турбидиметрии, реко-
мендованной зарубежными фармакопеями. 
Результаты сравнительного исследования 
биологических и  физико-химических показа-
телей качества сред позволяют сделать вы-
вод о  возможности использования экспери-
ментальной питательной среды для  оценки 
содержания действующего вещества в лекар-
ственных средствах на основе антибиотиков 
турбидиметрическим методом.

Ключевые слова: питательная среда, кон-
троль качества, турбидиметрия

Особое внимание всего мирового со-
общества сегодня приковано к  глобальной 
проблеме, с  которой сталкивается челове-
чество,  – стремительное распространение 
устойчивости микроорганизмов. К появлению 

последних, помимо иррационального ис-
пользования противомикробных препаратов, 
приводит также применение некачественных 
антибиотиков. В  целях решения этой пробле-
мы существенное внимание необходимо уде-
лять обеспечению качества и  клинической 
эффективности антибактериальных препара-
тов. В свою очередь, эффективность антибио-
тиков описывается с точки зрения активности, 
и точное ее измерение имеет решающее зна-
чение для безопасного и правильного исполь-
зования антибиотиков. Поэтому очень важно 
количественное определение активного фар-
мацевтического компонента в препаратах ан-
тибиотиков [1].

Проведенный анализ отечественных и  за-
рубежных монографий, регламентирующих 
качество антибиотиков, позволил установить, 
что в  настоящее время ведущими зарубеж-
ными фармакопеями для  оценки содержа-
ния действующего вещества в  лекарствен-
ных средствах (ЛС) на  основе антибиотиков 
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yy быть прозрачными;
yy иметь цветность от  светло-желтой до  жел-

той [13,14].
Из  обзора литературы и  нормативной до-

кументации ясно, что для  оценки содержа-
ния действующего вещества в лекарственных 
средствах на  основе антибиотиков турбиди-
метрическим методом применяют ограни-
ченное количество сред. Так, в Американской 
и Индийской фармакопеях это среда для анти-
биотиков № 3, в  Европейской фармакопее  – 
среда «С». Данные среды в качестве белковой 
основы содержат пептон, имеют аналогичный 
компонентный состав, отличаясь между собой 
лишь количественным содержанием отдель-
ных ингредиентов [5,9].

Цель исследования  – разработать состав 
отечественной питательной среды для  коли-
чественного определения антибиотиков тур-
бидиметрическим методом, а также провести 
оценку качества разработанной эксперимен-
тальной питательной среды на  основе отече-
ственных компонентов и  питательной среды 
для  турбидиметрии, рекомендованной зару-
бежными фармакопеями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При  разработке компонентного состава 
экспериментальной питательной среды (ЭПС) 
использовали белковые гидролизаты отече-
ственного производства: панкреатический 
гидролизат казеина (ПГК) по  ТУ 9229-240-
78095326‑2016, гидролизат мяса ферментатив-
ный (ГМФ) по ФСП 42‑0487‑4245‑03.

Источниками углерода, серы, витаминов 
группы В и  микроэлементов в  ЭПС служили 
экстракт кормовых дрожжей (ТУ 9385-090-
14237183‑08) и  D-глюкоза (ГОСТ 6038-79). 
Для поддержания необходимого уровня осмо-
тического давления, обеспечивающего жизне-
деятельность микроорганизмов, в  среду был 
добавлен натрия хлорид (ГОСТ 4233-77).

в  большинстве случаев используются микро-
биологические методы анализа, основанные 
на непосредственном биологическом действии 
антибиотиков в  отношении подобранных вы-
сокочувствительных тест-микроорганизмов. 
Это объясняет большую информативность 
и  объективность микробиологических мето-
дов по сравнению с химическими, так как они 
позволяют определить не  только общее со-
держание антибиотиков, но и  их  активные 
формы. Именно поэтому микробиологические 
испытания рекомендованы в  качестве арби-
тражных методов при  разрешении сомнений, 
касающихся возможного снижения или потери 
активности антибиотиков. В Европейской (EP), 
Американской (USP), Британской (BP) и Индий-
ской (Ind P) фармакопеях используются две 
разновидности биологического тестирования: 
метод диффузии в агар и турбидиметрический 
метод. В отечественной фармакопейной прак-
тике (Фармакопеях СССР и ГФ РФ) применяется 
только диффузионный метод [2–9].

Вместе с тем  турбидиметрический метод 
анализа является наиболее перспективным, 
так как в  сочетании с  развитием инструмен-
тального оборудования, значительно сокра-
щая временные и  экономические затраты, 
обеспечивает получение высокоточных и  до-
стоверных результатов [2].

С другой стороны, согласно общепринятым 
представлениям, питательные среды, состав-
ляя основу практически любого микробиоло-
гического исследования, нередко определяют 
своим качеством его результаты [10]. Правиль-
ный подбор состава питательной среды являет-
ся важным фактором при проведении испыта-
ний по определению активности антибиотиков.

Необходимо отметить, что  питательные 
среды, используемые для  количественного 
определения антибиотиков турбидиметриче-
ским методом, должны удовлетворять следую-
щим требованиям:

yy обеспечивать хорошие условия для  роста 
микроорганизмов;
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Принцип турбидиметрического метода  – 
логарифмическая зависимость степени угне-
тения роста тест-микроорганизма в  жидкой 
питательной среде от концентрации антибио-
тика. О  задержке роста микроорганизмов су-
дят по величине мутности среды.

Следует отметить, что время, затраченное 
на  проведение турбидиметрического анали-
за, напрямую связано с  временем, необхо-
димым для  визуализации микробного роста. 
При таком подходе оптимизация времени ин-
кубации может быть достигнута благодаря ис-
пользованию:

yy богатой питательной среды, которая обе-
спечивает быстрый микробный рост;

yy свежей микробной культуры, полученной 
в питательной среде, идентичной той, кото-
рая будет использована в анализе, с целью 
уменьшения лаг-фазы [12–14].

Учитывая вышеописанные условия, а также 
тот факт, что  одним из  критериев, определя-
ющих качество и эффективность питательных 
сред, является наличие в их составе стандарт-
ных белковых основ, на первом этапе констру-
ирования ЭПС была проведена работа по вы-
бору белковой основы.

Казеин представляет собой белок, полу-
чаемый из  обезжиренного молока и  являю-
щийся наиболее полноценным видом сырья 
для питательных сред. От других источников 
белка отличается постоянством состава и со-
держанием всех основных аминокислот и ви-
таминов, в  том числе и  тех, которые отсут-
ствуют в мясе и продуктах его переработки. 
Панкреатический гидролизат казеина (ПГК) 
получают с использованием ферментов под-
желудочной железы, а именно  – в  процессе 
гидролиза происходит мягкое расщепление 
белков с образованием низкомолекулярных 
пептидов и  отдельных аминокислот в  до-
ступной для  усвоения микроорганизмами 
форме [15,16].

В  качестве среды сравнения использова-
ли среду для антибиотиков № 3 производства 
HiMedia Laboratories Pvt. Limited (Индия). Про-
пись данной среды полностью соответствует 
среде № 3, рекомендованной для  турбидиме-
трического анализа USP и Ind P.

Питательные среды оценивали по  физи-
ко-химическим показателям (рН, содержание 
аминного азота, хлоридов) и  биологическим 
показателям (чувствительность, характер ро-
ста и стабильность морфологических призна-
ков микроорганизмов) в  соответствии с  МУК 
4.2.2316-08 «Методы контроля бактериологи-
ческих питательных сред» [11]. Для  установ-
ления оксидазной и  каталазной активности 
тест-микроорганизмов использовали набо-
ры реагентов производства Becton Dickinson, 
США.

При  определении биологических показа-
телей питательных сред использовали тест-
штаммы Staphylococcus aureus ATCC 6538Р, 
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, полученные 
из  Государственной коллекции патогенных 
микроорганизмов ФГБУ «НЦЭСМП» Минз-
драва России, а  также штамм Escherichia coli 
ATCC  8739, полученный из  Всероссийской 
коллекции промышленных микроорганизмов 
ФГБУ «ГосНИИгенетики и  селекции промыш-
ленных микроорганизмов НИЦ «Курчатовский 
институт».

В  качестве посевного материала исполь-
зовали суточные культуры микроорганизмов, 
выращенные в  соответствии с  рекоменда-
циями, изложенными в  паспортах штаммов. 
Суспензии микроорганизмов для  посева 
готовили в  стерильном 0,9% растворе на-
трия хлорида по  отраслевому стандартно-
му образцу (ОСО) мутности 42‑28‑85-П ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России. Полученные 
взвеси культур методом десятикратных раз-
ведений в стерильном 0,9% растворе натрия 
хлорида доводили до  необходимых концен-
траций и осуществляли посев на питательные 
среды.
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группам антибиотиков и не  очень высокими 
ростовыми потребностями (табл. 2). Из табл. 2 
видно, что  культуральные, морфологические, 
тинкториальные и  биохимические свойства 
тест-штаммов, выращенных на  ЭПС, были ти-
пичными и не отличались от свойств штаммов, 
культивированных на  среде сравнения, сви-
детельствуя тем  самым об  оптимальном со-
ставе среды. Штаммы  S. aureus, K. pneumoniae 
и E. coli на всех изучаемых жидких питательных 
средах давали равномерный рост без  обра-
зования пленки и  ярко выраженного осадка, 
что  является одним из  необходимых условий 
при  выборе тест-микроорганизмов для  коли-
чественного определения антибиотиков тур-
бидиметрическим методом (рис. 1).

В этой связи весьма перспективным явля-
ется использование в  качестве питательной 
основы ПГК. Вместе с тем, учитывая то обсто-
ятельство, что  качество питательной среды 
можно улучшить, сочетая несколько гидроли-
затов, в состав ЭПС был дополнительно вклю-
чен ГМФ [17]. В  качестве источника фактора 
роста и для  повышения чувствительности 
среды в состав был добавлен дрожжевой экс-
тракт.

На следующем этапе нами было проведено 
сравнительное изучение разработанной ЭПС 
и  контрольной среды по  физико-химическим 
и биологическим показателям.

При сравнении физико-химических показа-
телей, представленных в табл. 1, видно, что рН 
исследуемых сред находится в диапазоне, обе-
спечивающем рост широкого спектра микро-
организмов. По содержанию аминного азота – 
основного показателя питательной ценности 
микробиологической среды, ЭПС несколько 
превосходит контрольную среду. Особо необ-
ходимо отметить прозрачность и низкую цвет-
ность ЭПС, которые являются одними из важ-
ных критериев (требований), предъявляемых 
к питательным средам, используемым для тур-
бидиметрического анализа, с  целью получе-
ния более корректных экспериментальных 
данных (рис. 1) [13,14].

Для  изучения биологических показателей 
разработанной ЭПС и  контрольной среды 
были выбраны тест-микроорганизмы, характе-
ризующиеся чувствительностью к  основным 

Таблица 1

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЖИДКИХ ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕД

Физико-химические 
показатели

Жидкие питательные среды

№ 3 HIMEDIA ЭПС

Внешний вид Прозрачная, светло-желтого цвета Прозрачная, светло-желтого цвета

рН 7,4 7,2

Натрия хлорид, % 0,35 0,48

Аминный азот, % 0,046 0,060

РИС. 1. Рост тест-микроорганизмов в ЭПС: 
1 – K. pneumoniae ATCC 13883; 

2 – E. coli ATCC 8739; 
3 – S. aureus ATCC 6538Р; 

4 – неинокулированная ЭПС
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ее для  оценки содержания действующего ве-
щества в  лекарственных средствах на  основе 
антибиотиков методом турбидиметрии.
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Таким образом, в  результате проведенных 
исследований разработан оптимальный со-
став питательной среды. Показано, что  ЭПС 
обеспечивает ростовые потребности изучен-
ных тест-микроорганизмов и характеризуется 
прозрачностью, высокой чувствительностью 
и  скоростью роста. Разработанная ЭПС удов-
летворяет всем требованиям, предъявляемым 
к  качеству питательных сред, используемых 
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Таблица 2

БИОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ИЗУЧАЕМЫХ ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕД 
ДЛЯ ТУРБИДИМЕТРИИ

Тест-штамм
Наименование 

биологического 
показателя

Жидкие питательные среды

№ 3 HIMEDIA ЭПС

S. aureus  
ATCC 6538Р

Чувствительность 10–7 10–7

Стабильность ос-
новных свойств

Равномерное помутнение 
среды. Грамположитель-
ные кокки в виде гроздей. 
Оксидазоотрицательны, 
каталазоположительны

Равномерное помутнение 
среды. Грамположитель-
ные кокки в виде гроздей. 
Оксидазоотрицательны, 
каталазоположительны

K. pneumoniae 
ATCC 13883

Чувствительность 10–7 10–7

Стабильность ос-
новных свойств

Равномерное помутнение 
среды. Грамотрицательные 
неподвижные палочки. 
Оксидазоотрицательны, 
каталазоположительны

Равномерное помутнение 
среды. Грамотрицательные 
неподвижные палочки. 
Оксидазоотрицательны, 
каталазоположительны

E. coli 
ATCC 8739

Чувствительность 10–7 10–7

Стабильность ос-
новных свойств

Равномерное помутнение 
среды. Грамотрицатель-
ные палочки, не имеющие 
спор. Оксидазоотрицатель-
ны, каталазоположительны

Равномерное помутнение 
среды. Грамотрицатель-
ные палочки, не имеющие 
спор. Оксидазоотрицатель-
ны, каталазоположительны



26

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (20) 2018

12.	 Lourenço  F. R.  Antibiotic microbial assay 
using kinetic-reading microplate system / 
F. R. Lourenço [et al.] // Braz. J. Pharm. Sci. – 2011. – 
Vol. 47 (3). – Р. 573–584.

13.	 Kavanagh F. Elements of photometric assaying // 
Analytical microbiology. – New York: Academic 
Press, 1963. 707 p.

14.	 Kavanagh F. Photometric assaying // Analytical 
microbiology.  – New York: Academic Press, 
1972. V. II, – 631 p.

15.	 Поляк  М. С., Сухаревич  В. И., Сухаре-
вич М. Э. Питательные среды для медицин-
ской и  санитарной микробиологии.  – СПб.: 
ЭЛБИ-СПб, 2008. – 352 с.

16.	Ткаченко  И. Н.  Разработка и  оценка каче-
ства новых питательных сред и  стиму-
ляторов роста микроорганизмов на  ос-
нове активированных гидролизатов 
из  молок рыб и  вермикультуры: дисc. … 
канд. биол. наук / И. Н. Ткаченко. – Ставро-
поль, 2009. – 168 с.

17.	 Ковтун Ю. С., Курилова А. А., Катунина Л. С., 
Василенко  Е. И.  Сравнительная оценка 
белковых гидролизатов при  разработке 
на их основе питательной среды для куль-
тивирования бруцелл // Проблемы особо 
опасных инфекций. – 2016, №4. – С. 93–97.

методов количественного определе-
ния, используемых при  стандартизации 
и  последующей оценке качества анти-
биотиков // Вестник Российской военно-
медицинской академии.  – 2017. №3 (59).  – 
С. 140–146.

3.	 Государственная фармакопея РФ XIII изд.  – 
М.: ФЭМБ, 2015. – 3768 с.

4.	 British Pharmacopoeia, 2013. – London, UK: The 
Stationery Office, 2012. – 5712 p.

5.	 European Pharmacopoeia 8th ed.  – Council of 
Europe. – Strasbourg, 2013. – 3639 p.

6.	 Indian Pharmacopoeia.  – Ghaziabad: Indian 
Pharmacopoeia Commission, 2010. – 2829 p.

7.	 International Pharmacopoeia.  – 2016, http://
apps.who.int/phint/en/p/docf/anchor,get-
started.html.

8.	 Japanese Pharmacopoeia XVII. – The Ministry of 
health, labour and welfare. 2016. – 2618 p.

9.	 United States Pharmacopoeia USP 38-NF33. – 
Rockwill, Maryland, USA, – 2015. – 5089 p.

10.	 Лабинская  А. С.  Микробиология с  техникой 
микробиологических исследований.  – М.: 
Медицина, 1978. – 394 с.

11.	 МУК 4.2.2316–08. Методы контроля бакте-
риологических питательных сред. – М.: Ро-
спотребнадзор, 2008. – 67 с.

DEVELOPMENT AND QUALITY EVALUATION OF THE NEW CULTURE 
MEDIUM FOR ASSAY OF ANTIBIOTICS BY THE TURBIDIMETRIC METHOD

E. I. Sakanyan, E. N. Semenova, S. I. Kuleshova, S. M. Sukhanova, N. M. Minaeva
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products of the Ministry of Health of the Russian 
Federation

The study analysed the quality of the new experimental medium prepared from home-produced 
components and the medium for turbidimetry recommended by foreign pharmacopoeias. Comparative 
analysis of biological and physico-chemical quality characteristics of the media suggest the possibility of 
using the experimental medium for determination of the active substance content in antibiotic medicines 
by the turbidimetric method.

Keywords: culture medium, antibiotics, turbidimetric method 
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Накопление эфирного масла в сырье Thymus 
vulgaris L. в  значительной степени зависит 
от  сорта и  погодных условий сезона сбора. 
Климатические условия могут отрицательно 
влиять на накопление эфирного масла, снижая 
его на  15–50%. Содержание основного компо-
нента эфирного масла  – тимола  – варьиро-
вало от 37 до 80%. При оценке качества сырья 
Thymus vulgaris L. необходимо учитывать ком-
понентный состав эфирного масла, чтобы 
стабильно получать ожидаемый лечебный 
эффект. Содержание отдельных компонентов 
эфирного масла определяет его фармакологи-
ческую активность.

Ключевые слова: Thymus vulgaris L., эфир-
ное масло, компонентный состав, п-цимол, ти-
мол, карвакрол

Род Тимьян включает целый ряд видов, 
применяемых в научной и традиционной ме-
дицине многих стран земного шара. В странах 
Евросоюза основным видом является тимьян 

обыкновенный (Thymus vulgaris L.) многолет-
ний полукустарничек высотой до  25–30  см, 
родиной которого является Средиземно-
морье. В  нашей стране он входит в  Государ-
ственную фармакопею наравне с  тимьяном 
ползучим [1].

Вид характеризуется дизъюнктивным аре-
алом, что  приводит к  сильному химическому 
полиморфизму [2].

Траву тимьяна обыкновенного после суш-
ки и  обмолота используют для  получения 
жидкого экстракта. Из свежей травы получают 
эфирное масло. Содержание эфирного мас-
ла должно составлять не менее 1%, что явля-
ется одним из  требований, предъявляемых 
ГФ к  сырью этого вида. [1]. В  настоящее вре-
мя выделяют 4 основных хемотипа: герани-
оловый и  линалооловый; α-терпинеоловый; 
trans-туйанол-4‑терпинеол-4‑хемотип; карва-
кроловый и тимоловый [2]. В качестве наибо-
лее перспективных антимикробных средств 
рассматриваются тимоловый и  карвакроло-
вый типы, в  составе эфирного масла которых 
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Вместе с тем  содержание эфирного мас-
ла, а также его химический состав колеблется 
в  широком диапазоне в  зависимости от  про-
исхождения образца, сорта и  места выра-
щивания. Это создает серьезную проблему 
как при  медицинских исследованиях, так и 
при  применении эфирного масла в  медицин-
ских и  пищевых целях. В  настоящее время 
официальная медицина подразумевает ис-
пользование тимольных и карвакрольных со-
ртов и сортотипов.

Основной целью исследований было выяв-
ление химического полиморфизма по  содер-
жанию тимола в эфирном масле среди сортов 
и  образцов различного географического про-
исхождения тимьяна обыкновенного в  связи 
с  необходимостью обеспечения стабильного 
качества лекарственного растительного сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследованиях использовали растения 
второго-третьего года жизни, выращенные 
в  коллекционном питомнике УНПЦ «Овощная 
опытная станция имени В. И. Эдельштейна» Рос-
сийского государственного аграрного универ-
ситета имени К. А. Тимирязева. Происхождение 
образцов и сортов представлено в табл. 1.

40% и более составляют тимол или карвакрол, 
а также гераниоловый и линалооловый типы, 
где их  доля в  эфирном масле 60–80% [3,4]. 
Тимол обладает сильным антимикробным, 
антиоксидантным эффектом [5]. Линалоловый 
и  гераниоловый типы характеризуются высо-
кой активностью против дрожжеподобных 
грибов, в частности рода Candida [4]. Эфирное 
масло тимьяна испытано не только в качестве 
фармацевтического средства, но и  как  сред-
ство защиты растений, в частности при мико-
зах на  перце. В  совокупности с  дрожжевыми 
грибами штамма Candida butyri эфирное масло 
тимьяна обыкновенного эффективно в борьбе 
с черной пятнистостью [6,7].

Перспективно применение эфирного мас-
ла для борьбы с болезнями при хранении пло-
дов и овощей. В частности – серой гнили на та-
ких нежных плодах, как актинидия [8].

В основном антимикробное действие про-
является благодаря относительно высоко-
му содержанию тимола и в  меньшей степени 
карвакрола. В  траве Thymus vulgaris L. найде-
ны также олеаноловая, урсоловая, кофейная, 
хлорогеновая, хинная кислоты, флавоноиды. 
Эфирное масло Thymus vulgaris L. входит в со-
став линиментов, обладает антимикробным 
действием и пользуется популярностью в аро-
матерапии.

Таблица. 1

ПРОИСХОЖДЕНИЕ ОБРАЗЦОВ THYMUS VULGARIS L.

№ Название образцов Происхождение

1 Thymus vulgaris L. «Медок» Селекционно-семеноводческая фирма «Гавриш»

2 Thymus vulgaris L. «Колхида» Фирма «СеДеК»

3 Thymus vulgaris L. «Лимонный» Агрофирма «Аэлита»

4 Thymus vulgaris L. «Deutscher Winter» Meiers, Германия

5 Thymus vulgaris L. «Quedlinburger» Quedlinburger Saatgut, Германия

6 Thymus vulgaris L Seva Seed, Чехия

7 Thymus vulgaris L. «Di Roma» Германия

8 Thymus vulgaris L. Селекционно-семеноводческая фирма «Гавриш»
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неполярная Optima-1 (Macherei-Nagel DBR), 
длина 25 метров, внутренний диаметр 0,25 мм. 
Градиент температуры: 60°С – 1 минута, далее 
5°С/мин. до  200°С, затем 25°С/мин. до  275°С, 
изотерма 1 минута. Детектор – диапазон реги-
страции 33–400 m/z.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определение содержания эфирного масла 
в обмолоченных листьях растений изучаемых 
образцов проводили в 2015–2016 годах. Полу-
ченные результаты представлены на рис. 1.

Как  следует из  представленных на  рис. 1 
результатов, соответствовали предъявляемым 
требованиям к  сырью, то  есть содержали бо-
лее 1% эфирного масла независимо от условий 
года, образцы сортов «Медок» (1,19 и  1,32%), 
«Лимонный» (1,19 и 1,12%), «Deutscher Winter» 
(1,30 и 1,72%), «Di Roma» (1,04 и 1,8%) и обра-
зец из Чехии (1,57 и 2,04%). Остальные образ-
цы соответствовали требованиям ГФ только 
в  отдельные годы. Таким образом, при  закуп-
ках и  переработке сырья следует учитывать, 
что  содержание эфирного масла может силь-
но варьировать в зависимости от поставщика 
и  года выращивания. Климатические условия 

Для  исследований заготавливали в  каче-
стве сырья обмолоченные листья, которые 
собирали с растений двух- и трехлетнего воз-
раста в  фазу цветения. Естественную сушку 
проводили в  защищенном от  света помеще-
нии. После этого сырье обмолачивали.

Количественное содержание эфирного 
масла в  свежем сырье определяли методом 
гидродистилляции по  Государственной фар-
макопее в 4‑кратной повторности [1].

Для  определения компонентного состава 
образцы эфирного масла растворяли в гекса-
не в  соотношении 1:300 и  исследовали мето-
дом газовой хроматографии на хроматографе 
Shimadzu GC-2010 с масс-спектрометрическим 
детектором GCMS-QP 2010. Для  всех пиков 
рассчитывали линейный индекс удерживания 
по смеси линейных алканов С 9, С 11, С 13, С 15, 
С 17 и С 19. Идентификацию пиков проводили 
по библиотеке масс-спектров NIST 11. В свод-
ной таблице представлены идентифицирован-
ные пики со сходимостью пиков по библиоте-
ке NIST 11 более 90%. Неидентифицированные 
пики обозначены n.i. [9].

Режим хроматографирования: газ-носи
тель  – гелий (ОСЧ), расход по колонке  – 
1,2 мл/мин., деление потока – 1:20, объем вво-
димой пробы – 0,5 мкл. Колонка – капиллярная 

РИС. 1. Содержание эфирного масла в листьях в Thymus vulgaris L. в 2015–2016 гг.
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Также было проведено сравнительное 
изучение компонентного состава эфирного 
масла различных сортов и  образцов тимья-
на обыкновенного, результаты представлены 
в табл. 2.

могут отрицательно влиять на  выход эфир-
ного масла, снижая его на  15–50%. Сильная 
вариабельность содержания эфирного масла 
является характерной особенностью тимьяна 
обыкновенного.

Таблица 2

КОМПОНЕНТНЫЙ СОСТАВ ЭФИРНОГО МАСЛА ТИМЬЯНА ОБЫКНОВЕННОГО

Компонент
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va
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α-Thujene 0,28 0,23 0,5 0,74 0,43 0,69 0,08

α-Pinene 0,21 0,12 0,26 0,61 0,24 0,37 0,04

Camphene 0,13 0,07 0,11 0,16 0,14 0,19

4‑Pentenyl propionate 0,16 0,07 0,09 0,14 0,18 0,17 0,08

2‑Octen-1‑ol 1,08 0,91 0,95 1,23 1,16 1,07 0,74 0,31

Ethyl amyl ketone 0,12 0,12 0,28 0,14 0,15

β-Pinene 0,12 0,11 0,14 0,17 0,2 0,04

3‑Octanol 0,79 1,97 1,68 0,48 0,08

β-Myrcene 1,22 1,16 1,38

α-Phellandrene 0,06 0,11

α-Terpinolen 0,5 0,54 0,7 1,72 0,8 0,7 0,41

p-Cymol 18,05 13,06 15,63 18,25 16,28 18,63 9,45 1,3

Eucalyptol 1,43 1,29 1,02 0,1 3,53 2,14 0,93 0,76

Limonene 0,23 1,86

γ-Terpinen 8,22 7,4 8,73 23,79 12,59 12,2 5,59 0,73

cis-Sabinene hydrate 1,55 2,11 1,65 1,39 1,77 1,65 1,77 1,72

trans-Sabinene hydrate 0,3 0,32 0,44 0,38 0,36 0,47 0,33

α-Thujone 4,03 3,41 5,01 2,74 5,12 4 3,57 3,75

β-Thujone

Camphor 0,15 0,29 0,12 0,38 0,41 0,32 0,31 0,09

trans-3‑Caren-2‑ol

p-Menth-2,8‑dien-1‑ol, cis –

Borneol 1,51 1,2 1,05 0,67 1,06 1,08 1,04 1,05
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1‑Terpinen-4‑ol 0,95 0,73 0,8 0,8 1,16 0,96 0,94 0,86

Dihydrocarvone

α-Terpineol 0,27 0,31 0,18 0,45 0,3 0,28 0,63

cis-Geraniol *

trans-Citral 0,5 0,11 0,14 0,78 1,58 0,37 0,14

Methylthymol 0,51 0,09 0,39 0,45 0,78 0,19 0,14 0,16

trans-Geraniol * 0,39

cis-Citral

Thymol 54,69 62,22 56,31 37,6 46,79 49,14 67,93 80,8

Karvakrol 2,58 2,89 2,75 2,49 1,98 2,32 2,93 3,75

Nerol acetate

α-Bourbonene

β-Caryophyllene 0,56 1,64 1,51 0,88 0,97 0,57 2,25 2,52

Geranyl propionate 0,08 0,06 0,13

Germacrene D 0,1

γ-Elemene

β-Bisabolene

δ-Cadinene 0,05 0,2

α-Caryophyllene

Linalyl butanoate

Caryophyllene oxide 0,68 0,2 0,42 0,51 0,44 0,33 0,31

δ-Cedrol 0,12

Окончание таблицы 2

Как  видно из  представленной табл. 2, все 
изучаемые сорта и  образцы относятся к  ти-
мольному типу. Содержание тимола у  них 
в большинстве случаев превышает 60%. Толь-
ко 1 образец АФ «Гавриш» можно отнести 
к промежуточному типу, около 23,79% в масле 
этого образца составляет γ-терпинен, тимола 
содержится всего 37,6%.

На  графике (рис. 2) представлены значе-
ния содержания трех основных компонентов: 
п-цимола, тимола, карвакрола и их  суммы 
в  эфирном масле образцов тимьяна обыкно-
венного различного происхождения.

Максимальное количество тимола было 
выявлено у сорта Quedlinburger – 80,8%, а ми-
нимальное  – у  образца фирмы «Гавриш» 
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аналогично по  фармакологической активно-
сти маслу с преобладанием тимола.

Следует отметить, что  образцы Thymus 
vulgaris L. из Германии в целом характеризуют-
ся повышенным содержанием тимола.

ВЫВОДЫ

При  закупке сырья следует учитывать, 
что  наблюдается сильная вариабельность со-
держания эфирного масла в  сырье тимьяна 
обыкновенного в  зависимости от  сорта и  по-
годных условий. Климатические условия могут 
отрицательно влиять на накопление эфирного 
масла, снижая его от 15 до 50%.

Содержание тимола и  карвакрола может 
изменяться в широком диапазоне, поэтому сы-
рье и эфирное масло могут обладать различ-
ной фармакологической активностью.

При оценке качества сырья тимьяна обык-
новенного необходимо уделять внимание 
в  том числе и  компонентному составу эфир-
ного масла, что позволит стабильно получать 
ожидаемый лечебный эффект.

и  составляло 37,6%. У  шести из  восьми об-
разцов сумма тимола, карвакрола и п-цимола 
превышала 70%.

При  расчете корреляций выявлена тесная 
зависимость между этими компонентами и их 
суммой. Существует тесная отрицательная 
корреляция между содержанием п-цимола 
и тимолом (R = –0,91) и карвакролом (R = –0,88). 
Это связано с тем, что п-цимол является проме-
жуточным продуктом, из которого образуются 
тимол и карвакрол. Все наши образцы можно 
отнести к тимольному типу, в том числе образ-
цы Quedlinburger и Deutscher Winter – к ярко вы-
раженному тимольному типу (содержание ти-
мола составляет 80,8 и 67,93% соответственно) 
при относительно низком содержании карва-
крола.

На  наш взгляд, несмотря на то  что  ти-
мол и  карвакрол близки по  химическому 
строению и  имеют общего предшественни-
ка  – п-цимол, объединять тимольный и  кар-
вакрольный типы не  совсем корректно, так 
как тимол существенно выше по антимикроб-
ной активности, чем  карвакрол, и  эфирное 
масло с  преобладанием карвакрола не  будет 

РИС. 2. Содержание п-цимола, тимола, карвакрола и их сумма в эфирном масле образцов 
тимьяна обыкновенного



33

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (20) 2018

6.	 Segvic Klari M., Kosalec I., Masteli J., Pieckov E., 
Pepeljnak  S.  Antifungal activity of thyme 
(Thymus vulgaris L.) essential oil and thymol 
against moulds from damp dwellings // Letters 
in Applied Microbiology.  – Jan. 2007. Vol. 44, 
issue 1. – P. 36–42.

7.	 Wagner  A., Spasowka  M.  Research on Candida 
butyri and thyme essential oil applications in the 
control of black spot and powdery mildew on 
rose // Progress in plant protection / Inst. of plant 
protection, – 2007. Vol. 47 – №4. – P. 251–254.

8.	 Shirzad  H., Hassani  A., Ghosta  Y., Abdollahi  A., 
Finidokht  R., Meshkatalsadat  M. H.  Assessment 
of the antifungal activity of natural compounds 
to reduce postharvest gray mould (Botrytis 
cinerea Pers.: Fr.) of kiwi fruits (Actinidia 
deliciosa) during storage // J. of plant protection 
research / Inst. of plant protection, Polish acad. 
of science, – 2011. Vol. 51 – №1. – P. 1–6.

9.	 Ткачев  А. В.  Исследование летучих веществ 
растений. – Новосибирск: Офсет, 2008, с. 969.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1.	 Государственная фармакопея СССР ХI изд. 
Общие методы анализа. Лекарственное 
растительное сырье МЗ СССР. ХI изд. доп., 
вып. 2. – М. – 1990, с. 338–339.

2.	 Granger  R., Passet  J.  Thymus vulgaris spon-
tane de France: races chimiques et chemotax-
onomie // Phytochemistry. Band 12, №7, 1973, 
s. 1683–1691, DOI: 10.1016/0031-9422 (73) 
80388-7.

3.	 Fatimah  A. A.  Chemical composition, antioxi-
dant and antitumor activity of Thymus vulgar-
is L. essential oil // Middle-East Journal of Scien-
tific Research. – 2014; – 21 (10) – Р. 1670–1676.

4.	 Wabener D., Beier Ch. Aromaterapie. Grunagen, 
Wirkprinzipen, Praxis. Elsevier Urban & Fischer. – 
München. – 2009, s. 298–303.

5.	 Sharangi A. B., Guha S. Wonders of leafy spices: 
Medicinal properties ensuring Human Health // 
Science International. – 2013. – Р. 312–317.

THE VARIATION OF QUANTITATIVE CONTENT AND COMPONENT 
COMPOSITION OF ESSENTIAL OIL IN RAW MATERIALS OF COMMON 

THYME (THYMUS VULGARIS L.) DEPENDING ON CULTIVAR AND ORIGIN

E. L. Malankina1, H. Al Karavi1, V. N. Dul2, L. N. Kozlovskaya1

1 Russian State Agrarian University – Moscow Timiryazev Agricultural Academy, Moscow, Russia
2 All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (VILAR), Moscow, Russia

The essential oil content of Thymus vulgaris L. largely depends on the variety and weather conditions 
of the year. Climatic conditions can adversely affect the yield of essential oil, reducing its yield by 15–96%. 
When evaluating the quality of Thymus vulgaris L. raw materials, it is necessary to take into account the 
component composition of the essential oil in order to obtain the expected therapeutic effect. The content 
of the individual components of the essential oil determines its pharmacological activity.

Кeywords: Thymus vulgaris L., essential oil, component composition, p-cymol, thymol, carvacrol
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ОБЗОРЫ

Проведен сравнительный анализ химиче-
ского состава рыбьего жира и  ассортимен-
та лекарственных препаратов и  биологи-
чески активных добавок (БАД) на его основе. 
Показано, что  основной ассортимент ры-
бьего жира на  отечественном рынке пред-
ставлен именно БАД, которые применяются 
в  качестве источника омега-3 полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК). БАД, содер-
жащие рыбий жир, имеют разное содержание 
ПНЖК, витаминов и  других биологически ак-
тивных веществ. Также в состав БАД могут 
входить масла растительного происхож-
дения. Лекарственные препараты, содер-
жащие рыбий жир, в  основном применяют 
для  лечения гиповитаминозов и  профилак-
тики дислипидемий, что обусловлено содер-
жанием витаминов A и D в концентрирован-
ных количествах. Для БАД данные о точном 
количественном содержании биологически 
активных веществ представлены у  боль-
шинства производителей, в отличие от ле-
карственных препаратов.

Проведенный системный анализ позволя-
ет определить конкретные химические соеди-
нения групп биологически активных веществ 
для  достоверной оценки качества рыбьего 
жира, БАД и лекарственных препаратов на его 
основе.

Ключевые слова: рыбий жир, полинена-
сыщенные жирные кислоты омега-3, жирора-
створимые витамины, гиповитаминоз, оценка 
качества

Рыбий жир – один из важных продуктов, по-
лучаемых из  морских гидробионтов. Исполь-
зование рыбьего жира в мире в 2011 г. достига-
ло 1 миллиона тонн. Увеличение потребления 
рыбьего жира в мире во многом обусловлено 
его использованием как в промышленных, так 
и в медицинских целях [1]. Развитие индустрии 
аквакультуры (т. е. культуры потребления мор-
ских продуктов) способствует динамичному 
увеличению спроса на  рыбий жир, который 
является одним из основных натуральных ис-
точников омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) [2].

Цель исследования  – сравнительный 
анализ химического состава рыбьего жира, 
полученного из  разных сырьевых источни-
ков, и  ассортимента лекарственных препара-
тов и  биологически активных добавок (БАД) 
к пище, содержащих рыбий жир.

Был проведен системный ретроспектив-
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океанах мира. Однако в  качестве источника 
рыбьего жира используется около 40 видов. 
Содержание жирорастворимых витаминов 
в рыбьем жире, полученном из печени трески, 
обычно составляет 500 МЕ витамина А и 500 МЕ 
витамина D на грамм [11]. Кроме витаминов А 
и D, рыбий жир, полученный из печени трески, 
содержит также эфиры эйкозапентаеновой 
кислоты (ЭПК) и  докозагексаеновой кислоты 
(ДГК). Содержание ЭПК и ДГК варьируется в за-
висимости от вида и температуры воды, в ко-
торой живет треска, и составляет от 8% и 12% 
соответственно у видов Gadus morhua, обита-
ющих в Атлантическом океане, и до 9% и 20% 
соответственно у тех  же видов, обитающих 
в  Балтийском море; а  также 10% и  17% соот-
ветственно у вида G. Merluccius [12].

Современные стандарты, установленные 
в  Фармакопейной конвенции Соединенных 
Штатов (ФСШ) и в Европейской фармакопее (ЕФ), 
нормируют в рыбьем жире из печени трески со-
держание ЭПК в пределах 7–16%, а ДГК – 6–18%. 
Британская фармакопея (БФ) устанавливает 
предел «не менее 10%» содержания суммы ЭПК 
и  ДГК. Также установлен предел содержания 
витаминов А и D в рыбьем жире из печени тре-
ски – 300 МЕ и 250 МЕ на грамм соответственно.

Основной состав химических соединений, 
макро- и  микроэлементов рыбьего жира, по-
лучаемого из  печени трески, представлен 
в табл. 1 [12,13].

В настоящее время на отечественном фар-
мацевтическом рынке имеется широкий ас-
сортимент БАД, содержащих рыбий жир, ко-
торый является источником ПНЖК, а  также 
витаминов А, D и  Е; и  рыбий жир, применяе-
мый для  профилактики гиповитаминозов А 
и  D в  медицинских целях. Основной ассорти-
мент представлен лекарственными формами 
для внутреннего применения – капсулы и мас-
ло для приема внутрь.

Анализ отечественного ассортимента ры-
бьего жира как для пищевого, так и для меди-
цинского применения выявил, что содержание 

Химический состав рыбьего жира, как 
и  других субстанций липофильной природы, 
традиционно разделяют на  омыляемые и  не-
омыляемые фракции, содержащие, моно-, 
ди- и триацилглицерины высших жирных кис-
лот, фосфолипиды, стериловые эфиры, стеро-
лы и  свободные жирные кислоты [3]. Общее 
количество соединений липидной природы 
в рыбьем жире и состав жирных кислот могут 
различаться в  зависимости от  вида и  среды 
обитания рыбы, а  также между различными 
органами и тканями [4,5].

В  исследованиях как  пресноводного, так 
и океанического рыбьего жира было установле-
но, что жир из морской рыбы содержит 35 нена-
сыщенных жирных кислот с количеством двой-
ных связей от  1 до  6. Жир пресноводных рыб 
содержит 14 ненасыщенных жирных кислот, 
имеющих от 1 до 5 двойных связей [6]. В жире 
морского происхождения содержится значи-
тельное количество ненасыщенных жирных 
кислот с  числом атомов углерода 20 и  более, 
например, эйкозапентаеновая и докозагексае-
новая кислоты. Жирные кислоты, содержащи-
еся в  жире пресноводных рыб, имеют длину 
углеродной цепи менее 20 атомов [7]. Основны-
ми соединениями рыбьего жира, получаемого 
из  морских животных умеренных и  северных 
широт, являются насыщенные жирные кислоты 
14:0 и  16:0; мононенасыщенные жирные кис-
лоты 16:1 и  18:1; полиненасыщенные жирные 
кислоты (преимущественно омега-3) [8]. В  ис-
следованиях установлено, что  двойные связи 
триацилглицеринов ПНЖК и лецитина предпо-
чтительно были расположены в  β-положении. 
Изучение состава рыбьего жира, полученного 
из  печени, показало, что  91–99% жирных кис-
лот имеют двойную связь в β-положении и 36–
86% жирных кислот – в α-положении [9,10].

Химический состав рыбьего жира, 
получаемого из печени трески

Семейство трески состоит из более чем 90 
видов и, как  установлено, обитает во  всех 
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Таблица 1

 ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ РЫБЬЕГО ЖИРА, ПОЛУЧАЕМОГО ИЗ ПЕЧЕНИ ТРЕСКИ  
(СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ)

Состав в 100 г Условная единица Содержание

ЭПК (ФСШ и ЕФ) % 7–16

ДГК (ФСШ и ЕФ) % 6–18

Сумма ЭПК и ДГК (БФ) % ≥10

Насыщенные жирные кислоты Грамм 21,4

Мононенасыщенные жирные 
кислоты

Грамм 46,2

Полиненасыщенные жирные 
кислоты

Грамм 26,0

Витамин А СР (соединения ретинола), ME 30000

Ретинол ME 30000

β-каротин Миллиграмм 0

Витамин D Миллиграмм 25000

D3 Холекальциферол Миллиграмм нет данных

D2 Эргокальциферол Миллиграмм нет данных

Витамин Е α-CT (соединения α-токоферола), ME 3000

α-токоферол МE 3000

Витамин К Миллиграмм 0

Кальций Миллиграмм 1,15

Магний Миллиграмм 0,08

Железо Миллиграмм 0,074

Медь Миллиграмм 0,007

Цинк Миллиграмм 0,06

Йод Миллиграмм 400

Марганец Миллиграмм 0,002

Селен Миллиграмм 0,005

ЭПК и  ДГК находится в  пределах 8–18% 
и 9–12% соответственно. В некоторых продук-
тах нормируется содержание других ненасы-
щенных жирных кислот, например линолевой 

и олеиновой. Товарный ассортимент наиболее 
часто встречающихся на  отечественном фар-
мацевтическом рынке БАД, содержащих ры-
бий жир, представлен в табл. 2.
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Таблица 2

ТОВАРНЫЙ АССОРТИМЕНТ БАД, СОДЕРЖАЩИХ РЫБИЙ ЖИР

Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

АКВАМАРИН 
ОМЕГА-3 
N60 КАПС

Витабио-
тикс,  
Великобри-
тания

Капсулы 
750 мг 
№60

Омега-3 рыбий жир 540 мг, масло 
печени трески 540 мг; витамин 
Е, желатин, глицерин содержит 
апельсиновую оболочку для пре-
дотвращения любого привкуса

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, витаминов Е, 
D3

ДВОЙНАЯ 
ОМЕГА-3  
700 МГ  
N30 КАПС

Эвалар, 
Россия

Капсулы 
1 мг №30

Рыбий жир из сардин, хамсы и 
скумбрии – 700 мг, капсула: жела-
тин, глицерин (влагоудерживаю-
щий агент); α- токоферола ацетат, 
смесь токоферолов (антиокисли-
тель) 

Дополнительный 
источник витамина Е 
и ПНЖК омега-3 (ЭПК 
и ДГК), в т. ч. для бе-
ременных и кормя-
щих женщин

ДЖОИНТЭЙС 
ОМЕГА-3 ГЛЮ-
КОЗАМИН  
N30 КАПС

Витабио-
тикс,  
Великобри-
тания

Капсулы 
№30

Глюкозамина сульфат калия хло-
рид, масло печени трески, оме-
га-3 рыбий жир, DL-α-токоферол 
ацетат, аскорбиновая к-та, цинка 
сульфат моногидрат, меди сульфат 
пентагидрат, натрия борат безво-
дный, холекальциферол, фолиевая 
к-та, селенит натрия безводный

Для поддержания 
эластичных и гибких 
суставов

ДОППЕЛЬ-
ГЕРЦ АКТИВ 
ОМЕГА 3‑6‑9 
N30/60/80 
КАПС

Квайссер 
Фарма, 
Германия

Капсулы 
№30/60/80

Рыбий жир, льняное масло, жела-
тин (загуститель), оливковое мас-
ло, глицерин (влагоудерживающий 
агент, Е 422), DL-α-токоферол 
ацетат (витамин Е), железа оксиды 
(краситель Е 172). Содержание 
в 1 капсуле: ПНЖК омега-3 388 мг, 
ПНЖК омега-6 80 мг, витамин Е 
10 мг

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3 (ЭПК 
и α-линоленовой 
кислоты), ПНЖК 
омега-6 (линолевой 
кислоты), витамина Е

ДОППЕЛЬ-
ГЕРЦ АКТИВ 
ОМЕГА-3 + Q10  
N30 КАПС

Квайссер 
Фарма, 
Германия

Капсулы 
1625 мг 
№30

Рыбий жир, желатин (загуститель), 
глицерин (влагоудерживающий 
агент, Е 422), моно- и диацилглице-
риды жирных кислот (эмульгатор 
Е 471), сорбитовый сироп (под-
сластитель Е 420), коэнзим Q10, 
оксиды железа (краситель Е 172), 
лецитин соевый (эмульгатор Е 
322), DL-α-токоферол (витамин Е), 
натрия селенит (селен) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, в т. ч. ЭПК и ДГК, 
витамина Е, селена, 
коэнзима Q10

КАЛЬЦИЙ-
ОМЕГА ПЛЮС 
N60 КАПС

Омега 
ФАРМА 
ООО, Россия

Капсулы 
№60

Жир океанических рыб, Е 422, 
желатин, вода, титана диоксид, 
кальция карбонат, смесь токофе-
ролов, витамин DЗ

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, в т. ч. ЭПК и ДГК, 
кальция, витамина DЗ
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Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

КАРДИОАКТИВ 
ОМЕГА  
N30 КАПС

Эвалар, 
Россия

Капсулы 
№30

Рыбий жир атлантического лосося; 
желатин, глицерин (загустители) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК омега-3

КОНЦЕНТРАТ 
РЫБЬЕГО 
ЖИРА ОМЕГА-3  
N30 КАПС

Эвалар, 
Россия

Капсулы 1 
г №30

Рыбий жир – 350 мг, капсула: жела-
тин, глицерин (влагоудерживащий 
агент, Е 422); смесь токоферолов 
(антиокислитель) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК омега-3 
(ЭПК и ДГК), в т. ч. 
для беременных 
и кормящих женщин

КУСАЛОЧКА 
РЫБИЙ ЖИР 
Д/ДЕТ N60/90 
ЖЕВ. КАПС 
500 мг

Реалкапс, 
Россия

Капсулы 
700 мг 
№60/90

Рыбий жир – 500 мг, в т. ч. ПНЖК 
омега-3–150 мг, оболочка капсулы 
(желатин, глицерин (влагоудержи-
ващий агент, Е 422), вода демине-
рализованная, микрокристалличе-
ская целлюлоза (антислеживающий 
агент), натуральный ароматизатор 
Тутти-Фрутти), витамин Е 2,8 мг/ 
4,17 МЕ, витамин А 200 мкг/667 МЕ, 
витамин D 2,6 мкг/104 МЕ

Дополнительный ис-
точник ПНЖК омега-3 
и витаминов A, D, Е

НЭЙЧЕС 
БАУНТИ ЖИР 
ПЕЧЕНИ 
НОРВЕЖСКОЙ 
ТРЕСКИ N100 
КАПС

Nature’s 
Bounty, Inc, 
США

Капсулы 
№100

Жир печени трески, желатин, гли-
церин, витамин Д, А

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, витаминов 
А, Д

НЭЙЧЕС 
БАУНТИ 
МАСЛО КРИЛЯ 
500 МГ  
N30 КАПС

Nature’s 
Bounty, Inc, 
США

Капсулы 
500 мг 
№30

Масло криля 500 мг, вспомогатель-
ные вещества: желатин, глицерин, 
сорбитол

БАД, источник ПНЖК 
омега-3, фосфолипи-
дов, астаксантина

НЭЙЧЕС 
БАУНТИ 
ОМЕГА-3‑6‑9  
N60 КАПС

Nature’s 
Bounty, Inc, 
США

Капсулы 
1698 мг 
№60

Смесь льняного масла, рыбьего 
жира и масла семян бурачника, 
желатин, глицерин (носитель), 
смесь натуральных токоферолов 
(антиокислитель) 

Дополнительный 
источник ПНЖК, в т. ч. 
омега-3, витамина Е

ОМЕГА-3‑6‑9 
N45 КАПС

Эвалар, 
Россия

Капсулы 
1,2 г №45

Содержание в 3 капсулах (суточ-
ный прием) ПНЖК омега-3 – не ме-
нее 690 мг, в т. ч.: α-линоленовая 
кислота – 360 мг, ЭПК – 90 мг, ДГК – 
240 мг, ПНЖК омега-6 – не менее 
750 мг, в т. ч.: линолевая кислота – 
540 мг, γ-линоленовая кислота – 
210 мг, омега-9 (олеиновая кисло-
та) – не менее 360 мг

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, омега-6 
и омега-9

Продолжение таблицы 2
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Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

ОМЕГА  
ИНТЕЛЛЕКТ 
ДЛЯ ШКОЛЬ-
НИКОВ  
N120 КАПС

ЭККО Плюс 
ТД ООО, 
Россия

Капсулы 
№120

Рыбий жир (Исландия), желатин, 
цинк. Суточный прием (8 капсул) 
содержит, не менее: ПНЖК 
омега-3–2 г – 100% от РСП*, цинк – 
8,0 мг – 80% (7–11 лет), 66,67% 
(11–18 лет) от *РСП

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3 и цинка 
детям с 7 лет

ОМЕГА-10  
N60 КАПС

Доминан-
та-Сервис, 
Болгария

Капсулы 
№60

Рыбий жир, коэнзим Q10. Содер-
жание ПНЖК омега-3 – не менее 
30%, коэнзима – Q10 не менее 
20 мг/капс.

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, коэнзима 
Q10

ОМЕГА-3 35% 
ПОЛИЕН N30 /
ПОЛЯРИС/

Полярис, 
Россия

Капсулы 
1,4 г №30

Жир океанических рыб, 
оболочка (желатин, глицерин 
(пластификатор), вода), смесь 
токоферолов (антиокисилитель). 
Содержание омега-3–350 мг, ЭПК – 
180 мг, ДГК – 120 мг

Дополнительный 
ПНЖК омега-3, в т. ч. 
ЭПК и ДГК

ОМЕГА-3 
REALCAPS 1,4 
N90+N80+N30 
КАПС / ПРОМО

Реалкапс, 
Россия

Капсулы 
1,4 г –  
90 шт. в уп. 
+ 80 шт. 
в уп. + 
30 шт. в уп.

Рыбий жир очищенный, 
оболочка капсулы (желатин 
пищевой, глицерин, вода 
деминерализованная, сорбит, 
ароматизатор этилванилин), 
смесь токоферолов 
(антиокислитель). Содержание 
ПНЖК – не менее 35%, в т. ч. ЭПК 
С 20:5 – не менее 18%, ДГК С 22:6 – 
не менее 12%

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, в т. ч. ЭПК 
и ДГК

ОМЕГА-3 
ВИАВИТ  
N30 КАПС

Свисс Капс 
АГ/ Г. Поль-
Боскамп 
ГмбХ и Ко.КГ, 
Румыния/
Словакия

Капсулы 
1440 мг 
№30

Активные компоненты; рыбий 
жир 1000 мг. Капсула: желатин – 
276,6 мг, глицерол – 111,1 мг, вода – 
52,3 мл

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, в т. ч. ЭПК 
и ДГК

ОМЕГА-3 
И КОЭНЗИМ 
Q10 0,7 N60 
КАПС

Омега 
Фарма ООО, 
Россия

Капсулы 
700 мг 
№60

Жир океанических рыб, 
оболочка (желатин, глицерин 
(пластификатор), вода, пищевые 
красители (диоксид титана, 
тартразин, антиокислитель (смесь 
токоферолов), гидролизованный 
коллаген, коэнзим Q10. 
Гидролизованный коллаген 
и коэнзим Q10 присутствуют 
в капсуле в виде осадка

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, в т. ч. ЭПК 
и ДГК, источник 
коэнзима Q10

Продолжение таблицы 2
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Продолжение таблицы 2

Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

ОМЕГА-3 И ЛА-
МИНАРИЯ 0,75 
N60 КАПС

Омега 
Фарма ООО, 
Россия

Капсулы 
750 мг 
№60

Жир океанических рыб, экстракт 
ламинарии японской, воск пчели-
ный (носитель), антиокислитель 
(смесь токоферолов 95), оболочка 
(желатин, глицерин, вода) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, в т. ч. ЭПК и ДГК, 
источник фукоидана

ОМЕГА-3 
КОНЦЕНТРАТ 
60% 1,0 N80/90 
КАПС

Реалкапс, 
Россия

Капсулы  
1 г №80/90

Концентрат омега-3 жирных кис-
лот, оболочка капсулы (желатин 
пищевой, глицерин (влагоудер-
живающий агент), вода, сорбит 
(влагоудерживающий агент), 
ароматизатор этилванилин), смесь 
токоферолов (антиокислитель) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, в т. ч. ЭПК и ДГК

ОМЕГА-3 КРИ-
ЛЕВЫЙ ЖИР 
КАПС. N60

Омега 
Фарма ООО, 
Россия

Капсулы 
500 мг 
№60

Масло криля РИМФРОСТ, состав 
оболочки: желатин, Е 422, сорби-
тол, Е 420, вода

Дополнительный ис-
точник ПНЖК омега-3 
и астаксантина

ОМЕГА-3 УНИК 
N90 КАПС

Омега 
Фарма ООО, 
Россия

Капсулы 
№90

Натуральный лососевый жир 
450 мг; Е 422, желатин. ПНЖК оме-
га-3–25%

Дополнительный ис-
точник ПНЖК омега-3

ОМЕГА-3 ФОР-
ТЕКС  
N90 КАПС

Милве, Бол-
гария

Капсулы 
№90

Рыбий жир, витамин Е; желати-
новая капсула: желатин (Е 441), 
глицерин (Е 442, эмульгатор), вода. 
Содержание ПНЖК не менее 30%, 
витамина Е не менее 10 мг/капс. 
Активные вещества – липиды: 
рыбий жир – не менее 1000 мг, 
ЭПК – 180 мг, ДГК – 120 мг

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, витамина Е

ПРОМЕГАРД 
N30 КАПС

Парус Фар-
ма, Индия

Капсулы 
1450 мг 
№30

Рыбий жир, витамин Е, соевое 
масло, масло сорго лимонного, 
желатин (капсула) 

Дополнительный ис-
точник ПНЖК оме-
га-3, в т. ч. ЭПК и ДГК, 
витамина Е

РЫБИЙ ЖИР 
БИОКОНТУР 
75 МЛ ФЛАК

Полярис, 
Россия

Флакон  
75 мл

Жир океанических рыб, антиокис-
литель – смесь токоферолов

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, в т. ч. ЭПК 
и ДГК. Содержит 20% 
омега-3. Гиперлипи-
демия, профилак-
тика атеросклероза 
и тромбозов (в т. ч. 
тромбоза коронар-
ных артерий у паци-
ентов с нарушени-
ями реологических 
свойств крови) 
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Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

РЫБИЙ ЖИР 
БИОКОНТУР 
N100 КАПС/
ПИЩЕВОЙ

Полярис, 
Россия

Капсулы 
№100

Жир океанических рыб, 
желатин, глицерин, вода, смесь 
токоферолов (антиокислитель) 

Дополнительный 
источник ПНЖК, в т. ч. 
ЭПК и ДГК

РЫБИЙ ЖИР 
БИАФИШЕНОЛ 
ЛОСОСЕВЫЙ 
N100 КАПС

БиоФарм 
ООО, Россия

Капсулы 
№100

ПНЖК омега-3 – не менее 40 мг/
капс., витамин А – 0,012 мг/капс., 
витамин D – 0,47 мкг/капс

Дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, витаминов 
А и D

РЫБИЙ ЖИР 
БИАФИШЕНОЛ 
ОСТЕО  
N60 КАПС

БиоФарм 
ООО, Россия

Капсулы 
№60  
2-х видов

Мягкие капсулы массой 0,32 г, 
0,64 г. Состав мягкой капсулы: 
рыбий жир, масло льняное, 
витамин D3, витамин Е, желатин. 
Биологически активные вещества, 
мг/капс. массой 0,32 г, не менее: 
ПНЖК омега-3–120, витамин 
D3–5 мкг, витамин Е – 5,0. Состав 
твердой капсулы: карбонат 
кальция, соевый изофлавон 
генистеин, витамин К1, желатин. 
Биологически активные 
компоненты, мг/капс. массой 0,76 
г, не менее: изофлавоны сои – 16,9, 
витамин К – 120 мкг, кальций – 250

Источник 
изофлавонов 
сои (генистеина), 
дополнительный 
источник ПНЖК 
омега-3, витамина D3, 
витамина Е, витамина 
К, кальция

РЫБИЙ ЖИР 
БИАФИШЕНОЛ 
ПИЩЕВОЙ  
100 МЛ

БиоФарм 
ООО, Россия

Флакон 
100 мл

Содержание в 2,5 г (0,5 ч.л.): 
рыбий жир 0,4 г (20% от дневной 
нормы), витамин А 0,12 мг (15% 
от нормы), витамин D 4,7 мкг (94% 
от нормы) 

Источник ПНЖК 
омега-3, витаминов 
А и D

СОЛГАР ТРОЙ-
НАЯ ОМЕГА-3 
950 МГ ЭПГ 
И ДГК  
N50 КАПС

Солгар, США Капсулы 
№50

ПНЖК омега-3–950 мг (рыбий жир 
из сардин, хамсы, скумбрии), в т. ч. 
ЭПК – 504 мг, ДГК – 378 мг

Источник ПНЖК 
омега-3

Carlson Labs 
Cod Liver Oil 
Super 1000 мг

Carlson Labs, 
США

Капсулы  
1 г №10

Витамин А, витамин D, 10 МЕ 
витамин Е, омега-3 жирные 
кислоты

Источник ПНЖК 
омега-3, витаминов 
А и D

* РСП – рекомендуемый уровень суточного потребления

Окончание таблицы 2

Товарный ассортимент лекарственных пре-
паратов, содержащих рыбий жир, представлен 
в табл. 3 [14].

Таким образом, на  отечественном фар-
мацевтическом рынке рыбий жир представ-
лен в  основном биологически активными 
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Сравнительный анализ химического соста-
ва рыбьего жира и ассортимента лекарствен-
ных препаратов и  БАД на  его основе пока-
зал, что основной ассортимент рыбьего жира 
на отечественном рынке представлен именно 
БАД, которые применяются в качестве источ-
ника ПНЖК омега-3. БАД, содержащие рыбий 
жир, имеют разное содержание ПНЖК, витами-
нов и других биологически активных веществ. 
Также в  состав БАД могут входить масла рас-
тительного происхождения. Для  БАД данные 
о  точном количественном содержании био-
логически активных веществ представлены 

добавками. Источником получения рыбьего 
жира для всех лекарственных препаратов яв-
ляется семейство тресковых [15], в то  время 
как для  БАД источником рыбьего жира в  ос-
новном служит океаническая рыба. Также 
в  состав БАД, помимо рыбьего жира, могут 
входить средства растительного происхожде-
ния, содержащие ПНЖК, например, экстракт 
ламинарии японской, льняное масло или мас-
ло семян бурачника. Как для БАД, так и для ле-
карственных препаратов, содержащих рыбий 
жир, основной лекарственной формой явля-
ются капсулы. Это связано с удобством приме-
нения и возможностью не добавлять вкусовые 
наполнители.

Таблица 3

ТОВАРНЫЙ АССОРТИМЕНТ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ РЫБИЙ ЖИР

Название
Производи-

тель
Форма 

выпуска
Состав Показания

Рыбий жир Минскинтер-
капс,  
Беларусь

Капсулы №10 
500 мг в бли-
стерах (5 шт.) 

Рыбий жир витамини-
зированный – 500 мг 
(содержит 500 МЕ вита-
мина А, 50 МЕ витамина 
D, ЭПК не менее 8%, 
ДГК не менее 9%, ПНЖК 
не менее 20%), желатин 
(капсула) 

Профилактика гиповита-
минозов А и D

Рыбий жир 
очищенный 
для внутрен-
него приме-
нения

Тульская  
фармацев-
тическая 
фабрика, 
Россия

Флакон  
50/100 мл 
(масло 
для приема 
внутрь) 

Рыбий жир из печени 
тресковых рыб

Гипо- и авитаминоз А и D, 
профилактика остеопатий 
разного генеза

Адживита 
рыбий жир

Аджио  
Фармацев-
тикалз Лтд, 
Индия

Капсулы 
№10/100 
в блистерах 
(3/1 шт.) 

Рыбий жир из печени 
трески

Профилактика гиповита-
минозов А и D

Рыбий жир 
Тева

Тева Фарма-
цевтические 
Предприятия 
Лтд, Израиль

Капсулы №10  
500 мг 
в блистерах 
(7/10 шт.) 

Рыбий жир Профилактика состояний, 
обусловленных дислипи-
демией (нарушение липид-
ного обмена). Комплексная 
терапия нарушений липид-
ного обмена, включающая 
диету, статины и др.
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у  большинства производителей, в  отличие 
от  лекарственных препаратов, где количе-
ственный состав представлен только у одного 
производителя (Минскинтеркапс, Беларусь).

Лекарственные препараты, содержащие 
рыбий жир, в основном применяют для лече-
ния гиповитаминозов, что обусловлено содер-
жанием витаминов A и D в концентрированных 
количествах. Помимо профилактики гиповита-
минозов, рыбий жир применяется для профи-
лактики дислипидемий. БАД, как  было отме-
чено выше, в основном используют в качестве 
источника ПНЖК омега-3.

Проведенный системный анализ позволя-
ет определить, химические соединения каких 
групп биологически активных веществ можно 
использовать для достоверной оценки качества 
рыбьего жира, БАД и  лекарственных препара-
тов на  его основе, а  также способствует целе-
направленному выбору современных методик 
физико-химического анализа качественных 
и количественных показателей рыбьего жира.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF FISH OIL CHEMICAL COMPOSITION AND 
ASSORTMENT OF MEDICINES AND BIOLOGICALLY ACTIVE SUPPLEMENTS 

ON ITS BASIS

V. V. Lopatin, A. N. Fetisova
«I. M. Sechenov First Moscow State Medical University» (Sechenov University), Moscow, Russia

A comparative analysis of the chemical composition of fish oil and an assortment of drugs and 
biologically active additives (BAA) based on it was carried out. It is shown that the main assortment of 
fish oil in the domestic market is BAA, which is used as a source of omega-3 polyunsaturated fatty acids 
(PUFA). Supplements containing fish oil have different levels of PUFA, vitamins and other biologically 
active substances. Also in the composition of dietary supplements may include vegetable oils. Medicines 
containing fish oil are mainly used to treat hypovitaminosis and prevent dyslipidemia, which is due to the 
content of vitamins A and D in concentrated amounts. For BAA data on the exact quantitative content of 
biologically active substances are presented in most manufacturers, in contrast to drugs.

The system analysis allows to determine the specific chemical compounds of groups of biologically 
active substances for reliable evaluation of the quality of fish oil, dietary supplements and medications on 
its basis.

Keywords: fish oil, omega-3 polyunsaturated fatty acids, fat-soluble vitamins, hypovitaminosis, 
quality assessment
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

История использования радиоактивных 
изотопов в  медицинской практике началась 
более 90  лет назад и на  сегодняшний день 
на  мировом фармацевтическом рынке пред-
ставлено более 200 РФП. Производство и  по-
требление данных препаратов постоянно 
растет, что обусловлено расширением пока-
заний для их применения с целью диагностики 
и лечения опухолевых заболеваний.

Все лекарственные средства, содержа-
щие радионуклиды, требует повышенного 
внимания к  профилю их  безопасности. Это 
обусловлено высоким риском воздействия 
на организм пациентов лучевой нагрузки при 
их  применении, что  предполагает потенци-
альную возможность развития соматиче-
ских повреждений и/или  генетических пос
ледствий.

Данная статья посвящена изучению неже-
лательных реакций радиофармацевтических 
препаратов, а  также особенностей органи-
зации эффективной системы фармакологиче-
ского надзора.

Ключевые  слова:  радиофармацевтиче-
ские препараты, изотопы, нежелательная ре-
акция, фармаконадзор, держатели регистра-
ционных удостоверений.

В настоящее время в практическую деятель-
ность врачей широко внедряются технологии 
ядерной медицины, связанные с  применени-
ем радиоактивных источников для  диагно-
стических и  терапевтических целей  [1]. Осо-
бое значение приобретает использование 
в клинической практике средств определения 
состояния различных органов и  систем ор-
ганизма, таких как  радиофармацевтические 
препараты (РФП) [2].

РФП являются лекарственными средства-
ми, которые содержат в  готовой для  исполь-
зования форме один или несколько радиону-
клидов (радиоактивных изотопов) [3]. История 
использования радиоактивных изотопов в на-
учных исследованиях началась в 1913 г. Д. Хе-
веши. В 1927 г. Блумгарт (H. L. Blumgart) и Вейсс 
(S. Weiss) впервые использовали радиоактив-
ный изотоп радон с  диагностической целью 
для  определения скорости кровотока. Широ-
кое применение в  медицине лекарственных 
препаратов, содержащих радионуклиды, на-
чалось в 1940‑е гг. [4].

На сегодняшний день на мировом фарма-
цевтическом рынке представлено около 200 
наименований РФП, потребление которых 
ежегодно растет на 10–15%. Лидерами рынка 

УДК 615.065

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОНАДЗОРА 
РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

А. Е.  Крашенинников, канд. фарм. наук, генеральный директор АНО «Национальный научный 
центр фармаконадзора», г. Москва, anatoly.krasheninnikov@drugsafety.ru
А. В. Матвеев, канд. мед. наук, доцент кафедры внутренней медицины № 1 с курсом клинической 
фармакологии Медицинской академии им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет им. В. И.  Вернадского», г. Симферополь, исполнительный директор АНО «Нацио-
нальный научный центр фармаконадзора», г. Москва, avmcsmu@gmail.com
Е. А. Егорова, канд. фарм. наук, ассистент кафедры внутренней медицины № 1 с курсом клиниче-
ской фармакологии Медицинской академии им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федераль-
ный университет им. В. И. Вернадского», г. Симферополь, elena212007@rambler.ru



46 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (20) 2018

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

щитовидной железы, при  формировании 
костных метастазов опухолей различных ло-
кализаций [7].

Обращение РФП осуществляется согласно 
требованиям, установленным законодатель-
ством в  области обеспечения радиационной 
безопасности населения [4]. РФП могут по-
ступать в  лечебно-профилактические учреж-
дения в  виде готовых к  применению форм 
либо в  виде наборов для  приготовления 
в  медицинских учреждениях. В  последнем 
случае РФП готовится в  лаборатории из  на-
бора реагентов и радиоактивной метки непо-
средственно перед использованием. Приказ 
№211н от  27.04.2015  г. «Об  утверждении По-
рядка изготовления радиофармацевтических 
лекарственных препаратов непосредственно 
в  медицинских организациях» регламенти-
рует необходимость изготовления РФП в  ме-
дицинских организациях в  контролируемых 
зонах, отвечающих требованиям санитарно-
эпидемиологических правил и гигиенических 
нормативов в области обеспечения радиаци-
онной безопасности, по  письменной заявке 
уполномоченного работника медицинской 
организации в  соответствии с  назначением 
лечащего врача. Утверждением документа-
ции по изготовлению и обеспечению качества 
РФП, содержащей технологию изготовления, 
требования к  хранению, упаковке, марки-
ровке и  контролю качества РФП, занимается 
медицинская организация с  учетом требова-
ний соответствующих фармакопейных статей, 
общих фармакопейных статей и  согласно ут-
вержденным процедурам [10]. Выполнение 
всех перечисленных регуляторных требова-
ний при изготовлении и применении РФП по-
зволяет обеспечить их  эффективность и  без-
опасность.

Все лекарственные средства, содержа-
щие радионуклиды, требуют повышенного 
внимания к  профилю их  безопасности. Это 
обусловлено высоким риском воздействия 
на  организм пациентов лучевой нагрузки 

являются страны Азиатско-Тихоокеанского 
региона, Европы и Северной Америки, вклю-
чая США [5,6]. Изучение динамики потребле-
ния данной группы препаратов только в Со-
единенных Штатах показало, что к  2020  г. 
объем рынка РФП, по  прогнозам, составит 
20  млрд долларов США, что в  20 раз будет 
превышать показатели 2001  г. [7]. В  РФ на-
блюдается аналогичная другим странам тен-
денция к увеличению объемов производства 
и  использования РФП. По  данным Государ-
ственного реестра лекарственных средств 
РФ, зарегистрировано 22  РФП для  сцинти-
графии и  однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ), 20 радио-
наборов для  иммунного анализа и  6 РФП 
на  основе 4 ультракороткоживущих радио-
нуклидов для  позитронно-эмиссионной то-
мографии [8].

Изучение применения РФП в клинической 
практике показало, что около 95% ЛС данной 
группы используется для диагностических це-
лей, а 5% – для проведения радионуклидной 
терапии. Проведение диагностики заболева-
ний с  помощью РФП основано на  принципе 
индикации, что  дает возможность следить 
за распределением в организме радионукли-
да, включенного в его состав, путем наружной 
регистрации излучения с  дальнейшим из-
учением биологических и  физиологических 
процессов. РФП могут избирательно нака-
пливаться в интраваскулярном, экстрацеллю-
лярном и  других пространствах организма, 
что  позволяет выявлять структурно-функци-
ональные изменения органов и тканей на са-
мых ранних стадиях развития [9]. Основой 
проведения радионуклидной терапии явля-
ется формирование в патологических очагах 
поглощенных доз ионизирующего излучения, 
что приводит к повреждению жизненно важ-
ных компонентов опухолевых клеток и  раз-
рушению поврежденной ткани. Это находит 
свое применение в  терапии опухолевых за-
болеваний опорно-двигательного аппарата, 
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18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ), 99mТс-димер
каптоянтарной кислоты. Реже НР были 
обусловлены  введением  99mТс-сестамиби 
и  99mТс-наноколлоида [12–19]. Среди РФП, 
применяемых с  лечебной целью, наибо-
лее часто НР были связаны с  введением 
131I-натрия йодида, 131I-липиодола, 89Sr-
стронция хлорида, 153Sm-самария лексидро-
нама и  90Y-ибритумомаб-тиуксетана. Основ-
ными клиническими проявлениями таких 
НР были аллергические реакции, нарушения 
со  стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), сердечно-сосудистой и  дыхательной 
систем. Аллергические реакции в  большин-
стве случаев носили несерьезный характер 
(сыпь, эритема, зуд, дермографизм кожи), 
однако в  единичных случаях введение РФП 
сопровождалось развитием анафилакти-
ческих реакций, что  требовало проведе-
ния неотложной терапии. Со  стороны ЖКТ 
основными проявлениями были тошнота, 
рвота, боли в  эпигастрии. В  редких случаях 
введение РФП сопровождалось развитием 
гипотонии, хрипов, приступов бронхоспаз-
ма и  повышенного потоотделения [12–19]. 
В  некоторых случаях введение РФП было 
причиной смерти пациентов [16]. Развитие 
нежелательных реакций при  применении 
РФП также могло быть обусловлено их  вза-
имодействием с  другими лекарственными 
препаратами, поступающими в организм па-
циента. Результатом такого взаимодействия 
было ухудшение визуализации исследуемых 
органов и  тканей при  проведении сцинти-
графии, что значительно усложняло процесс 
диагностики и могло привести к постановке 
неправильного диагноза или  необходимо-
сти в  повторении процедуры, что  было свя-
зано с дополнительным облучением органов 
[13]. Примером такого нежелательного вза-
имодействия является введение в  организм 
пациента кортизона или  цитотоксических 
агентов при  проведении сцинтиграфии опу-
холи, а  также нифедипина, который может 

при их применении, что предполагает потен-
циальную возможность развития соматиче-
ских повреждений или генетических послед-
ствий [3,11]. Согласно различным оценкам, 
частота возникновения НР при  использо-
вании РФП составляет от 1 до 6 случаев ре-
акций на  100  000  введений, что  позволяет 
условно отнести такие НР к  относительно 
редким [12–19]. Относительно низкий по-
казатель развития НР обусловлен строгим 
контролем активности РФП, сроков их  год-
ности, а  также преимущественным исполь-
зованием в  условиях стационара. Однако 
потенциальные риски развития НР все‑таки 
сохраняются и чаще всего проявляются у па-
циентов уже на  этапе их  нахождения вне 
лечебных учреждений. В связи с этим требу-
емые Правилами надлежащей практики фар-
маконадзора мониторинг, анализ и  оценка 
НР данной группы лекарственных препара-
тов способствуют повышению безопасности 
пациентов, подвергшихся воздействию ра-
диационного излучения.

Анализ данных по безопасности РФП пока-
зал, что частота возникновения НР при приме-
нении их с диагностической целью значитель-
но ниже, чем при  использовании препаратов 
данной группы в  радионуклидной терапии 
опухолей. Это обусловлено тем, что дозы вво-
димых препаратов, используемых для  диа-
гностики заболеваний, значительно ниже доз, 
используемых в  терапевтических целях, а  со-
ответственно, НР чаще всего относят к  кате-
гории несерьезных и носящих обратимый ха-
рактер [13]. НР, возникающие при применении 
РФП с лечебной целью, чаще относят к катего-
рии серьезных, что  связано с  повреждением 
тканей большими дозами ионизирующего из-
лучения.

По  данным литературы, наиболее ча-
сто нежелательные реакции на  РФП, при-
меняемые с  диагностической целью, воз-
никали при  введении 99mТс-тетрофосмина, 
99mТс-оксидроната, 99mTc-MDP медроната, 
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выявления и  сбора информации о  НР. Такое 
взаимодействие должно иметь регулярный 
характер, что  связано с  риском развития 
при  проведении радионуклидной терапии 
отсроченных НР. Эффективное функциониро-
вание системы фармаконадзора ДРУ с учетом 
представленных особенностей имеет боль-
шое значение для обеспечения безопасности 
пациентов.

ВЫВОДЫ

История использования радиоактивных 
изотопов в  медицинской практике началась 
более 90  лет назад и на  сегодняшний день 
на  мировом фармацевтическом рынке пред-
ставлено более 200 РФП. Производство и  по-
требление данных препаратов постоянно рас-
тет, что обусловлено расширением показаний 
для их применения с целью диагностики и ле-
чения опухолевых заболеваний.

Условия производства, транспортировки, 
хранения и  применения РФП обеспечивают 
достаточно низкий уровень выявляемых НР. 
Несмотря на это, ни один из них не является 
абсолютно безопасным. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями нежелатель-
ных реакций, возникающих при применении 
данной группы препаратов в  медицине, яв-
ляются аллергические реакции, нарушения 
со  стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), сердечно-сосудистой и  дыхательной 
систем.

Особенности применения РФП, связанные 
с  выполнением правил радиационной без-
опасности, короткими сроками годности РФП, 
обязательным участием специалистов здраво-
охранения в системе фармаконадзора, обязы-
вают ДРУ РФП организовывать эффективную 
систему управления лекарственной безопас-
ностью только при непосредственном взаимо-
действии со  специалистами лечебно-профи-
лактических учреждений.

препятствовать транспортировке костных 
материалов в скелет [18]. Проведенный ана-
лиз литературы подтвердил, что  все пред-
ставленные на  фармацевтическом рынке 
РФП, являясь лекарственными средствами, 
имеют определенный профиль безопасно-
сти, требующий постоянного изучения, ана-
лиза и оценки соотношения «польза/риск».

Организация эффективного фармаколо-
гического надзора за  безопасностью при-
менения данной группы препаратов необ-
ходима для  выявления риска, связанного 
с  использованием РФП, предупреждения 
побочных реакций и  проведения оценки 
профиля безопасности применения лекар-
ственного средства. Согласно Правилам 
надлежащей практики фармаконадзора Ев-
разийского экономического союза (Good 
Pharmacovigilance Practice, GVP) и  Приказу 
№1071 от  15.02.2017  г. «Об  утверждении по-
рядка осуществления фармаконадзора», 
компании-производители и  другие субъек-
ты обращения ЛС (специалисты здравоохра-
нения, сотрудники аптечных организаций, 
пациенты, дистрибьюторы) обязаны репор-
тировать обо всех случаях НР, возникающих 
при применении РФП [20–22]. С целью своев-
ременного сбора, анализа и учета НР на РФП 
держатели регистрационных удостоверений 
(ДРУ) обязаны организовать и поддерживать 
на предприятии эффективное функциониро-
вание системы фармаконадзора.

Организация системы фармаконадзора 
радиофармацевтических препаратов ДРУ 
имеет некоторые особенности, учет которых 
позволяет им своевременно получать и  ана-
лизировать информацию о НР данной группы 
препаратов. Среди таких особенностей сто-
ит выделить необходимость приготовления 
и введения РФП пациентам непосредственно 
на  территории лечебно-профилактических 
учреждений, что  предусматривает обяза-
тельное взаимодействие ДРУ со специалиста-
ми здравоохранения для  своевременного 
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TOPICAL ISSUES OF PHARMACOVIGILANCE OF 
RADIOPHARMACEUTICALS.

A. E. Krasheninnikov1, O. V. Matveev1,2, E. A. Egorova2

1 «National Pharmacovigilance Research Center», Moscow, Russia;
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A story of medical use of radioactive isotopes started more than 90 years ago. Today we have more 
than 200 radiopharmaceutical medicines on world drug market. Manufacturing and administration of 
such medicines is permanently growing. It is mainly caused by increase of indications list, which includes 
diagnostics and therapy of neoplasms.

Radionuclide-containing medicines require special attention for their safety due to high risk of 
radioactive load leading to genetic and/or somatic damage.

In this article authors describe adverse reactions of radioactive medicines and peculiarities of 
organization of effective pharmacovigilance system for this group.

Keywords: radiopharmaceutical substances, medicines, isotopes, adverse reactions, 
pharmacovigilance, marketing authorization holders.
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Приводятся результаты систематиза-
ции товарной группы заменителей грудного 
молока, прошедших государственную реги-
страцию. Установлены качественные харак-
теристики данной группы товаров, а  также 
количественные параметры рынка детских 
смесей. По  результатам исследования сфор-
мирован ассортиментный макроконтур рын-
ка заменителей грудного молока.

Ключевые слова: ассортимент, аптечная 
организация, заменители грудного молока, 
макроконтур

Согласно положениям федерального зако-
на от 12.04.2010 №61‑ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» (ст. 55 п. 7), в  ассортимент 
товаров, которые могут быть реализованы че-
рез аптечные организации, включены продук-
ты детского питания [1]. Современный рынок 
предлагает широкий ассортимент продуктов 
питания для  детей: заменители грудного мо-
лока (ЗГМ), каши, консервы мясные, овощные 
и фруктовые пюре, соки и т. д. Среди этой про-
дукции особое внимание следует уделить ЗГМ, 
так как  данный вид питания является един-
ственным и/или основным источником нутри-
ентов для ребенка раннего возраста. Имеются 

данные клинических и  экспериментальных 
исследований, устанавливающих связь между 
качеством нутриентов, поступающих в  дет-
ский организм, и состоянием здоровья ребен-
ка на  протяжении последующей жизни [2,3]. 
Поэтому в  рамках формирования в  аптечных 
организациях рационального ассортимента 
ЗГМ, обеспечивающего возможность выбора 
смеси для  ребенка, возникает потребность 
в  исследовании ассортимента данной товар-
ной группы как  сегмента фармацевтического 
рынка.

В  соответствии с  законодательством РФ, 
все продукты детского питания, которые обра-
щаются на  рынке, проходят государственную 
регистрацию с  последующим внесением све-
дений о наименовании продукции и ее заяви-
теле в соответствующий единый реестр [4].

Целью исследования явился анализ ассор-
тимента ЗГМ, представленного на  рынке РФ. 
Для достижения поставленной цели были ре-
шены следующие задачи:

1.  Проведена систематизация товарной 
группы ЗГМ;

2.  Осуществлена выборка ЗГМ из  Реестра 
продукции, прошедшей государственную ре-
гистрацию;
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контент-анализ, структурный и  логический 
анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного анализа был 
составлен ассортиментный макроконтур рын-
ка ЗГМ (см. табл.).

Как  видно из  таблицы, ассортимент ЗГМ, 
представленных на  рынке РФ, включает 235 
ТН. В зависимости от состояния здоровья ре-
бенка, нами проведена сегментация ассорти-
мента ЗГМ на три группы:

1. Смеси для здоровых детей (133 ТН);
2. Смеси для  недоношенных и/или  мало-

весных детей (14 ТН);
3. Смеси для  детей с  особыми пищевыми 

потребностями (88 ТН).

3.  Выявлена конъюнктура предложений 
рынка по выбранным торговым наименовани-
ям (ТН);

4.  Определены качественные и  количе-
ственные характеристики рынка детских сме-
сей;

5.  Сформирован ассортиментный макро-
контур рынка ЗГМ для дальнейшего использо-
вания в практической деятельности аптечных 
организаций по формированию рационально-
го ассортимента данной товарной группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведены маркетинговые исследования 
ЗГМ, внесенных в Реестр продукции, прошед-
шей государственную регистрацию. Исполь-
зованы следующие методы исследования: 

Таблица

АССОРТИМЕНТНЫЙ МАКРОКОНТУР ЗГМ

Параметры макроконтура

Группы ЗГМ Всего
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1. Общее количество 133 14 88 235

Доля, % 56,6 6,0 37,4 100

2. Производство (страны-производители) 

Отечественное – Российская Федерация 21 1 9 31 13,2

Зарубежное, в т. ч.: 112 13 79 204 86,8

Франция 40 3 23 66 28,1

Нидерланды 17 3 21 41 17,4

Испания 6 2 7 15 6,4
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Параметры макроконтура
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Республика Беларусь 6 2 5 13 5,5

ФРГ 5 1 7 13 5,5

Швейцария 10 10 4,2

Дания 5 3 8 3,4

Бельгия 8 8 3,4

Швеция 3 3 6 2,6

Украина 1 1 4 6 2,6

Малайзия 2 2 4 1,7

Эстония 2 1 3 1,3

Австрия 3 3 1,3

Новая Зеландия 3 3 1,3

Сербия 2 1 3 1,3

Италия 2 2 0,8

3. Консистенция

Жидкие 22 2 1 25 10,6

Сухие 111 12 87 210 89,4

4. Возраст ребенка

с рождения до 6 месяцев (начальные смеси) 48 14 28 90 38,3

с 6 до 12 месяцев (последующие смеси) 61 28 89 37,9

с рождения до 12 месяцев 24 32 56 23,8

Дополнительный параметр в группе «Смеси для здоровых детей»: максимальная 
приближенность состава и свойств смеси к грудному молоку

Частично адаптированные 19 
(14,3%) 

133 100

Адаптированные 114
(85,7%) 

Продолжение таблицы
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yy дополнительные параметры, характерные 
для конкретной группы ЗГМ.

Анализ ассортимента ЗГМ по  производ-
ственному признаку показал, что наибольшее 
количество смесей являются зарубежными 

Далее проведен анализ каждой группы ЗГМ 
по следующим параметрам:

yy страны-производители,
yy консистенция смеси,
yy возраст ребенка,

Окончание таблицы

Параметры макроконтура
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Дополнительный параметр в группе «Смеси для недоношенных/маловесных детей»: 
наличие/отсутствие риска развития пищевой аллергии

Отсутствие риска развития аллергии 13
(92,9%) 

14 100

Наличие повышенного риска развития пищевой 
аллергии

1
(7,1%) 

Дополнительный параметр в группе «Смеси для детей с особыми пищевыми 
потребностями»: компонентный состав, определяющий применение

Лактазная недостаточность и другие формы ки-
шечной мальабсорбции (низколактозные/без-
лактозные) 

12
(13,6%) 

88 100

Синдром срыгиваний (антирефлюксные) 16
(18,2%) 

Повышенный риск развития пищевой аллергии 
(на основе гидролизованных белков) 

44
(50,0%) 

Непереносимость белков коровьего молока 
и пищевая аллергия (на основе белков козьего 
молока) 

7
(8,0%) 

Непереносимость коровьего молока, пищевая 
аллергия, лактазная недостаточность (на осно-
ве изолята соевого белка) 

6
(6,8%) 

«Ночные формулы» (с добавлением рисового 
крахмала для более медленной эвакуации) 

3
(3,4%) 
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yy смеси, применяемые при  лактазной недо-
статочности и других формах кишечной ма-
льабсорбции (низколактозные или  безлак-
тозные) – 13,6%;

yy смеси, используемые при непереносимости 
белков коровьего молока и пищевой аллер-
гии (на  основе белков козьего молока),  – 
8,0%;

yy смеси, применяемые при непереносимости 
коровьего молока, пищевой аллергии и лак-
тазной недостаточности (на основе изолята 
соевого белка), – 6,8%;

yy смеси «Ночные формулы», используемые 
для  кормления детей перед сном (с  добав-
лением рисового крахмала для  более мед-
ленной эвакуации), – 3,4%.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование позволило 
структурировать ассортимент ЗГМ, представ-
ленных на  рынке Российской Федерации. 
Были определены параметры, характеризу-
ющие данную товарную группу: страна-про-
изводитель, консистенция, возраст ребенка. 
Кроме того, приводятся количественные дан-
ные рынка детских смесей. Полученные дан-
ные приведены в  виде макроконтура рынка 
ЗГМ, который целесообразно использовать 
в  практической деятельности аптечных орга-
низаций для  формирования рационального 
ассортимента данной группы товаров.
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(86,8%). Среди стран-производителей основ-
ную долю в  ассортименте ЗГМ составляют: 
Франция (28,1%), Нидерланды (17,4%), Рос-
сийская Федерация (13,2%), доля остальных 
стран – менее 7%.

Анализ смесей по  консистенции выявил 
следующую картину: преобладают сухие сме-
си  – их  доля в  общей структуре составляет 
89,4%, остальные смеси (10,6%) являются жид-
кими.

По  параметру «возраст ребенка» ЗГМ рас-
пределены следующим образом: для питания 
детей с  рождения до  6 месяцев (начальные 
смеси) – 38,3%; с 6 до 12 месяцев (последующие 
смеси) – 37,9%; смеси, используемые с рожде-
ния до 12 месяцев, – 23,8%.

При  анализе ассортимента группы ЗГМ 
«Смеси для  здоровых детей» выявлен такой 
дополнительный параметр, как  «максималь-
ная приближенность состава и свойств смеси 
к  грудному молоку». Исходя из  этого параме-
тра, преобладают адаптированные смеси – 114 
ТН (85,7%). На долю частично адаптированных 
смесей для здоровых детей приходится 19 ТН 
(14,3%).

Анализ второй группы ЗГМ показал, что 
на  российском рынке в  настоящее время за-
регистрировано 14 ТН ЗГМ для  недоношен-
ных и/или маловесных детей, среди которых 1 
ТН (7,1%) предназначено для детей из группы 
с повышенным риском развития пищевой ал-
лергии.

Дополнительный параметр в  группе 
«Смеси для  детей с  особыми пищевыми по-
требностями» был выделен исходя из основ-
ных компонентов, входящих в  состав смеси, 
что конкретизирует область их применения. 
В  этой группе были выделены следующие 
ЗГМ:

yy смеси для детей с повышенным риском раз-
вития пищевой аллергии (на основе гидро-
лизованных белков) – 50,0%;

yy смеси, используемые при  синдроме срыги-
ваний (антирефлюксные), – 18,2%;
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FORMATION OF MACROCONTOUR OF ASSORTMENT  
OF BREAST MILK SUBSTITUTES

T.L. Maleeva, M.N. Guryanova, S.V. Shilnikova
Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

The results of the systematization of the group of products of breast milk substitutes that have passed 
state registration are given. Qualitative characteristics of this group of products, as well as quantitative 
parameters of the market of children’s breast milk substitutes, are established. Based on the results of the 
research, the macrocontour of the market for breast milk substitutes has been formed.

Keywords: assortment, pharmacy, breast milk substitutes, macrocontour
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Проведено экспериментальное изучение 
аллергенности сухого экстракта володуш-
ки золотистой (Bupleurum aureum Fisch. ex 
Hoffm.) в трех тестах: реакции общей систем-
ной анафилаксии, реакции активной кожной 
анафилаксии и  реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа. Иммунизация мор-
ских свинок  – альбиносов исследуемым сухим 
экстрактом в  дозах 10 и 100  мг/кг по  стан-
дартной схеме или в смеси с полным адъюван-
том Фрейнда (ПАФ) не  вызывала у  животных 
системной реакции анафилаксии, активной 
кожной реакции и  аллергической реакции за-
медленного типа.

Ключевые слова: володушка золотистая, 
экстракт сухой, аллергенность

Одной из  важнейших задач современной 
медицины является поиск новых эффективных 
лекарственных препаратов для терапии забо-
леваний гепатобилиарной системы, представ-
ляющих серьезную угрозу жизни населения. 
В настоящее время для лечения указанной па-
тологии широко применяют препараты расти-
тельного происхождения, химический состав 
которых содержит флавоноиды. Они обла-
дают широким спектром фармакологическо-
го действия, основным из  которых является 

антиоксидантное, позволяющее инактивиро-
вать свободные радикалы и активные формы 
кислорода в клетке, что во многом обусловли-
вает их  высокую терапевтическую эффектив-
ность при лечении указанной патологии [1].

Перспективным источником получения 
биологически активных веществ флавоноид-
ной структуры являются растения рода Воло-
душка (Bupleurum), которые имеют широкий 
ареал произрастания на  территории России, 
что  обеспечивает их  стабильную сырьевую 
базу [2]. В ранее проведенных исследованиях 
было установлено, что володушки золотистой 
экстракт сухой обладает выраженными гепа-
тозащитными свойствами, и в настоящее вре-
мя продолжается дальнейшее его фармаколо-
гическое и  токсикологическое изучение [3,4]. 
В соответствии с действующим законодатель-
ством, любому препарату, претендующему 
на рутинное клиническое применение, предъ-
являют требования, соответствующие его 
полной безопасности [5]. Одним из таких тре-
бований является оценка аллергизирующих 
свойств, что и послужило целью данного экс-
перимента. Проведение подобных исследова-
ний и  публикация их  результатов становятся 
необходимыми, поскольку отсутствие таковых 
служит препятствием для  клинического при-
менения лекарственных средств, в  том числе 
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1986) [9]. Экспериментальные группы живот-
ных формировали методом случайной выбор-
ки с учетом массы тела.

Исследование проведено в  соответствии 
с  Руководством по  проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств 
(2012 г.) [10].

Выбор экспериментальных доз володушки 
экстракта сухого был обусловлен тем, что ми-
нимальная из испытанных доз – 10 мг/кг – со-
ответствовала рекомендуемой суточной те-
рапевтической, а доза 100 мг/кг – 10‑кратной 
суточной терапевтической.

Потенциальные аллергизирующие свой-
ства володушки золотистой экстракта сухого 
были оценены с помощью следующих тестов: 
реакции общей системной и активной кожной 
анафилаксии и  реакция гиперчувствительно-
сти замедленного типа.

Для  воспроизведения реакции общей си-
стемной анафилаксии животных контрольной 
(п=8) и двух опытных групп (п=16) иммунизи-
ровали согласно схеме: 1‑я инъекция  – под-
кожно, 2‑я и  3‑я  – внутримышечно, через 
день в область бедра. На 21‑й день после на-
чала сенсибилизации опытным животным 
в  тесте общей анафилаксии внутривенно 
вводили разрешающую дозу экстракта, рав-
ную суммарной сенсибилизирующей, а кон-
трольным  – 0,9% раствор NaCl, после чего 
регистрировали развитие анафилактической 
реакции. Учет интенсивности проявления ана-
филактического шока проводили в  индексах 
по Weigle. При гибели всех животных в группе 
индекс Weigle составлял 4 (++++), при  тяже-
лом шоке – 3 (+++), при умеренном шоке – 2 
(++), при слабом шоке – 1 (+), при отсутствии 
анафилактоидных реакций у  морских свинок 
индекс равен 0.

В  тесте активной кожной анафилаксии, 
проведенном на  морских свинках-альбино-
сах (п=16), сенсибилизированным живот-
ным (согласно вышеуказанной схеме) на 21‑й 
день от  начала сенсибилизации внутривенно 

созданных на  основе володушки золотистой 
экстракта сухого как одного из наиболее пер-
спективных гепатопротекторов.

В ФГБНУ ВИЛАР в настоящее время разра-
ботана оптимальная технология получения 
экстракта сухого володушки золотистой  – 
Bupleurum longifolium subsp aureum (Fisch. ex 
Hoffm.) Sоо, сем. Apiaceae  – сельдерейные, 
основными биологически активными веще-
ствами которого являются флавоноиды-агли-
коны лютеолина (0,3±0,01  мг/г), кверцетина 
(13,3±0,50  мг/г), кемпферола (1,1±0,10  мг/г), 
изорамнетина (9,1±0,30 мг/г). Кроме того, в со-
ставе экстракта установлено наличие феноль-
ных соединений, сапонинов, полисахаридов, 
аскорбиновой кислоты, незаменимых и  заме-
нимых аминокислот. Стандартизацию сухого 
экстракта володушки золотистой проводили 
по  содержанию суммы фенольных соедине-
ний в пересчете на рутин, количество которо-
го составило не менее 7% [6,7].

Целью настоящего исследования явилось 
экспериментальное изучение аллергизирую-
щих свойств володушки золотистой экстракта 
сухого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на  48 морских 
свинках-альбиносах (самцы), 6–8‑недельно-
го возраста (масса тела 400–450  г), 20 мышах 
(самцы) линии BALB/с (масса тела 20–22 г.), по-
лученных из питомника (филиал «Андреевка» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА, Московская область). 
Животных содержали в  условиях вивария 
ФГБНУ ВИЛАР в  соответствии с  санитарны-
ми нормами, предусмотренными Правила-
ми лабораторной практики [8]. Содержание, 
кормление и  уход за  животными проводили 
в  соответствии с  Европейской конвенцией 
о  защите позвоночных животных, используе-
мых для  экспериментов или в  иных научных 
целях (Европейская конвенция, Страсбург, 
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работка полученных результатов методом 
вариационной статистики с  применением 
t-критерия Стьюдента. Достоверность разли-
чий с контролем считали при Р<0,05. Статисти-
ческие данные обрабатывали с помощью про-
граммы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке влияния экстракта володушки 
на  развитие общей анафилактической реак-
ции животных установлено, что при  иммуни-
зации свинок-альбиносов исследуемым экс-
трактом в дозах 10 и 100 мг/кг не развивалась 
реакция анафилаксии ни у  одного животного 
из  экспериментальных групп. Анафилактиче-
ский индекс у  морских свинок контрольной 
и опытных групп составил менее 1 (табл. 1).

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о том, что введение володушки золоти-
стой экстракта сухого морским свинкам – аль-
биносам в  дозах 10 и 100  мг/кг не  вызывало 
реакции общей системной анафилаксии.

В  тесте реакции активной кожной анафи-
лаксии после внутрикожного введения раз-
решающей инъекции володушки экстракта 
морским свинкам в обеих дозах диаметр окра-
шенного пятна в опытных группах статистиче-
ски значимо не отличался от соответствующе-
го значения в контроле (табл. 2).

Таким образом, реакция активной кожной 
анафилаксии – отрицательная.

вводили 0,5 мл 1% раствора красителя синего 
Эванса. Через 20 минут после этого в предва-
рительно выстриженный участок кожи вво-
дили внутрикожно исследуемый экстракт 
в  двукратном разведении в  объеме 50 мкл. 
Для  контроля реакции тому  же животному 
на  другой выстриженный участок кожи вво-
дили 50 мкл стерильного 0,9% NaCl. Через 30 
минут всех животных подвергали эвтаназии 
в  СО2‑камере и на  внутренней стороне кожи 
в  месте введения тест-препарата и  0,9% NaCl 
(контроль п=8) определяли размер синего 
пятна.

В тесте реакции гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ) на мышах линии BALB/c 
были созданы две экспериментальные группы 
по 10 животных в каждой: I группа – контроль 
(ПАФ с раствором Хенкса) в соотношении 1:1; 
II группа  – володушки золотистой экстракт 
сухой, доза, эквивалентная 10 мМ раствору 
в ПАФ в соотношении 1:1. Оценку реакции ГЗТ 
проводили через 24 часа после разрешающей 
инъекции экстракта путем измерения величи-
ны отека лапок при  взвешивании «контроль-
ной» и  «опытной» лапок с  последующим рас-
четом индекса реакции (ИР) по формуле:

ИР = Ро – Рк/Рк ∙ 100,

где Ро  – масса опытной лапки, Рк  – масса 
контрольной лапки.

После завершения экспериментальных 
исследований проведена статистическая об-

Таблица 1

ИНДЕКС РЕАКЦИИ АНАФИЛАКТИЧЕСКОГО ШОКА У МОРСКИХ СВИНОК-АЛЬБИНОСОВ, 
СЕНСИБИЛИЗИРОВАННЫХ ВОЛОДУШКИ ЗОЛОТИСТОЙ ЭКСТРАКТОМ СУХИМ

Группа животных
Число животных 

в группе
Индекс реакции 

по Weigle

I. Контроль, р-р 0,9% NaCl 8 0,2 ± 0,01

II. Володушки экстракт сухой, доза 10 мг/кг 8 0,2 ± 0,02

III. Володушки экстракт сухой, доза 100 мг/кг 8 0,4 ± 0,02
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воспаление в реакции гиперчувствительности 
замедленного типа у мышей линии ВАLВ/с.

Таким образом, наши исследования пока-
зали, что  володушки экстракт сухой не  инду-
цирует аллергические реакции и по своей при-
роде не является потенциальным аллергеном.
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При оценке действия экстракта володушки 
на  развитие реакции гиперчувствительности 
замедленного типа показано, что  сенсибили-
зация мышей изучаемым экстрактом не  по-
тенцирует индекс реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа, величина которого 
не  имеет статистически достоверных разли-
чий с  аналогичным показателем животных 
контрольной группы (табл. 3).

ВЫВОДЫ

При  изучении потенциальных аллергизи-
рующих свойств володушки экстракта сухого 
в  экспериментах на  разных видах лаборатор-
ных животных не  выявлены статистически 
значимые различия в результатах между кон-
трольной и опытными группами. Исследуемый 
экстракт в  диапазоне испытанных доз и  схем 
сенсибилизации не  вызывает реакции общей 
анафилаксии (анафилактический шок) и  ак-
тивной кожной анафилаксии, проведенных 
на морских свинках – альбиносах. Володушки 
экстракт, введенный с  ПАФ, не  потенцирует 

Таблица 2

РАЗМЕР ОКРАШЕННЫХ ПЯТЕН КОЖИ (ММ) У МОРСКИХ СВИНОК  
В РЕАКЦИИ АКТИВНОЙ КОЖНОЙ АНАФИЛАКСИИ

Группа животных Размер окрашенного пятна, мм

I. Контроль, р-р 0,9% NaCl 3,12 ± 0,42

II. Володушки экстракт сухой, доза 10 мг/кг 2,57 ± 0,43

III. Володушки экстракт сухой, доза 100 мг/кг 2,24 ± 0,55

Таблица 3

ИНДЕКС РЕАКЦИИ ГЗТ У МЫШЕЙ, ПОЛУЧАВШИХ ВОЛОДУШКИ ЭКСТРАКТ

Группа животных Индекс ГЗТ, M ± m / 24 часа

I группа – Контроль (раствор Хенкса + ПАФ) 1,30 ± 0,50

II группа – Опыт (володушки экстракт сухой + 
+ раствор Хенкса + ПАФ) 

0,52 ± 0,12
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EXPERIMENTAL STUDY OF ALLERGENIC PROPERTIES BUPLEURUM 
AUREUM FISCH. EX HOFFM. EXTRACT DRY

V. V. Bortnikova, L. V. Krepkova
«All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants» (VILAR), Moscow, Russia

Experimental study of the allergenicity of dry extract Bupleurum aureum Fisch. ex Hoffm. in three tests: 
total reaction anaphylaxis systemic, the reaction of active skin anaphylaxis and hypersensitivity reactions 
of the delayed type. Immunization of Guinea pigs – albino studied dry extract in doses of 10 and 100 mg/
kg according to the standard scheme or in a mixture with adjuvant (PAF) did not cause systemic reaction of 
anaphylaxis, active skin reaction and delayed allergic reaction in mice.

Keywords: Bupleurum aureum Fisch. ex Hoffm., dry extract, allergenicity



62 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (20) 2018

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Разработан и  стандартизирован воло-
душки золотистой травы экстракт сухой 
и  проведено изучение его влияния на  состоя-
ние печени крыс при экспериментальном ток-
сическом гепатите, вызванном тетрахлор-
метаном. Экстракт в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг 
показал существенную гепатопротекторную 
и  антитоксическую дозозависимую актив-
ность по отношению к действию тетрахлор-
метана, превосходящую активность препа-
рата сравнения силимара.

Ключевые слова: володушки золотистой 
травы экстракт сухой, экспериментальный 

гепатит, гепатопротекторный эффект, антиток-
сический эффект

Актуальной задачей современной фар-
макологии является разработка и  внедрение 
новых эффективных и  безопасных лекар-
ственных препаратов из растительного сырья, 
предназначенных для  профилактики и  лече-
ния заболеваний печени и  желчного пузыря. 
Гепатопротективное действие растительных 
экстрактов обеспечивается присутствием 
в  их составе группы фенольных соединений, 

УДК 615; 616.33; 616.34; 615.243
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правил лабораторной практики». Федераль-
ным законом «О  лекарственных средствах» 
(статья 36), «Руководством по  проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» (Москва, 2012). Производитель жи-
вотных  – Филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБТ» 
ФМБА России (Московская область). Крыс со-
держали в виварии ФГБНУ ВИЛАР на стандарт-
ном рационе [3].

Подопытные животные были разделены 
на пять групп по 8 особей: первая – интактные 
животные, вторая  – контрольные животные, 
которым перед введением тетрахлормета-
на три дня давали эквивалентное количество 
очищенной воды в  аналогичном с  опытными 
группами режиме внутрижелудочно. Третья 
и  четвёртая группы  – опытные, которые по-
лучали исследуемое вещество  – суммарный 
экстракт володушки золотистой три дня в до-
зах 50 мг/кг и 100 мг/кг соответственно. Пятая 
группа животных получала препарат сравне-
ния силимар в дозе 100 мг/кг, суспендирован-
ный в 1% крахмальной взвеси в течение трёх-
дневного срока.

Экспериментальный гепатит у  животных 
вызывался однократным введением подкож-
но 50% масляного раствора тетрахлорметана 
в дозе 0,4 мл на 100 г через час после послед-
него введения исследуемого вещества и пре-
парата – референта. Через 48 часов крыс заби-
вали, извлекали печень.

Из  печени интактных и  подопытных жи-
вотных выделяли микросомальную фракцию 
с  применением метода дифференциального 
центрифугирования [4]. Полученную суспен-
зию микросом сохраняли в морозильной каме-
ре при –25оС в среде, содержащей глицерин. 
В  микросомальных фракциях, выделенных 
из печени интактных и подопытных животных, 
определяли содержание микросомального 
белка [5] и цитохрома Р450, активность детокси-
цирующей микросомальной системы оцени-
вали по  анилингидроксилазной и  деметилаз-
ной активности цитохрома Р450 [6].

полисахаридов, сапонинов, обладающих ши-
роким спектром биологической активности. 
Перспективным объектом для  разработки 
таких лекарственных препаратов являются 
растения рода Володушка, известные челове-
честву с давних времен и активно использую-
щиеся в народной медицине.

Володушка золотистая (длиннолистная)  – 
(Bupleurum aureum Fisch. seu longifolium L.) пред-
ставляет большой интерес для  углубленного 
доклинического изучения с  целью создания 
новых отечественных высокоэффективных 
лекарственных фитопрепаратов, так как  тра-
ва володушки золотистой обладает желчегон-
ной, антисептической, противовоспалитель-
ной, ранозаживляющей, жаропонижающей, 
тонизирующей активностью, также оказывает 
общеукрепляющее действие и  способствует 
улучшению обменных процессов. Наружно во-
лодушка золотистая применяется при заболе-
ваниях глаз и кожи. [1].

В ФГБНУ ВИЛАР разработан и стандартизи-
рован володушки золотистой травы экстракт 
сухой. В составе экстракта содержатся флаво-
ноиды, сапонины, полисахариды, дубильные 
вещества катехиновой природы. Содержание 
фенольных соединений в пересчете на рутин 
составляет 8,0±0,5% [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  отделе экспериментальной и  клиниче-
ской фармакологии ФГБНУ ВИЛАР проведе-
но изучение влияния володушки золотистой 
травы экстракта сухого (ВЗТЭС) на  состояние 
печени крыс при  экспериментальном токси-
ческом гепатите, вызванном тетрахлормета-
ном. При  проведении эксперимента исполь-
зовались белые нелинейные крысы массой 
200–250  г в  количестве 40 особей. Экспери-
мент проводили в  соответствии с  правилами 
лабораторной практики (GLP), приказом МЗ 
РФ №267 от  19.06.2003  г. «Об  утверждении 
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на  печень, увеличивает содержание цитох-
рома Р450 на 26% по сравнению с интактными 
крысами и на  60% по  сравнению с  контроль-
ными крысами.

В  Таблице 2 представлены результаты 
исследования активности цитохрома Р450 по 
специфическим реакциям с  субстратами ани-
лин и диметиланилин (ДМА).

Как  видно из  представленных данных, ге-
патит, вызванный однократным введением 
тетрахлорметана, снижает как содержание ци-
тохрома Р450 в  микросомальной фракции, так 
и  его специфическую ферментативную ани-
лингидроксилазную и  деметилазную актив-
ность, соответственно в 2,9 и 1,2 раза, что сви-
детельствует о  токсическом повреждении 
печени животных.

Предварительное введение животным ис-
следуемого экстракта володушки золотистой 
в  дозах 50  мг/кг и 100  мг/кг показало суще-
ственный гепатопротекторный и  антиток-
сический эффект по  отношению к  действию 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  сравнении содержания белка и  ци-
тохрома Р450 в  микросомальных фракциях 
подопытных животных с  фракцией из  пече-
ни интактных крыс (таблица 1) установлено: 
однократное введение тетрахлорметана до-
стоверно увеличивает содержание микросо-
мального белка на 15%, при этом содержание 
цитохрома Р450 на 1 мг микросомального белка 
снижается на 34% по сравнению с интактными 
крысами. Это свидетельствует о  токсическом 
воздействии тетрахлорметана на печень.

Как видно из таблицы 1, однократное вве-
дение тетрахлорметана на  фоне приема жи-
вотными экстракта володушки золотистой 
в  дозе 50  мг/кг активирует синтез микро-
сомального белка на  20% в  печени, способ-
ствует нормализации содержания цитохрома 
Р450. Экстракт володушки золотистой в  дозе 
100 мг/кг в значительной степени предотвра-
щает токсическое действие тетрахлорметана 

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ВОЛОДУШКИ НА СОДЕРЖАНИЕ МИКРОСОМАЛЬНОГО БЕЛКА 
И ЦИТОХРОМА Р450 В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО (ССL4)  

ГЕПАТИТА У КРЫС

Вариант опыта

Содержание 
микросомального 

белка

Содержание цитохрома 
Р450 (M ± m)? (n=8)

мг белка/г 
печени
(М ± m) 

Оп/К  
(%) 

нмоль цит. 
Р450/мг белка

(М ± m) 

Оп/К 
(%) 

Интактные (n=8) 28,2 ± 1,8 100 0,364 ± 0,20 100

Контрольные (ССl4 гепатит) (n=8) 32,3 ± 1,2* 115 0,242 ± 0,18* 66

Экстракт володушки 50 мг/кг + ССl4 (n=8) 34,3 ± 1,5 120 0,371 ± 0,20 102

Экстракт володушки 100 мг/кг + ССl4 (n=8) 30,1 ± 1,3 107 0,457 ± 0,10* 126

Силимар 100 мг/кг + ССl4 (n=8) 32,1 ± 1,6* 114 0,272 ± 0,30* 75

Примечание:
1. Оп/К – отношение результатов в опыте к контролю;
2. * – достоверность различий с контролем р ≤ 0,05.
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дозозависимую активность по  отношению 
к действию тетрахлорметана, превосходящую 
активность препарата сравнения силимара.

2.  Экстракт володушки золотистой (Bupleu-
rum aureum Fisch. seu longifolium L.), разработан-
ный и  стандартизированный в  ФГБНУ ВИЛАР, 
представляет большой интерес для углублен-
ного доклинического изучения с целью созда-
ния новых лекарственных фитопрепаратов,
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тетрахлорметана. Об  этом свидетельствует 
высокая ферментативная активность центра 
гидроксилирования цитохрома Р450 и  индук-
ция его количества в микросомах, вследствие 
чего активируется процесс деметилирования 
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гласуются с тем, что при гепатите, вызванном 
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к тетрахлорметану.

ВЫВОДЫ

1.  Экстракт володушки золотистой в  до-
зах 50  мг/кг и 100  мг/кг показал существен-
ную гепатопротекторную и  антитоксическую 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ВОЛОДУШКИ НА АКТИВНОСТЬ ЦИТОХРОМА Р450  
В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИ ССL4 ГЕПАТИТА У КРЫС

Вариант опыта

Активность цитохромаР450 (М ± m) 

Скорость 
гидроксилирования

анилина

Скорость 
деметилирования

ДМА

нмоль НАДФН/ 
нмоль цит. Р450 
в мин. (М ± m) 

Оп/К 
(%) 

нмоль 
НАДФН/ 

нмоль цит. Р450 
в мин. (М ± m) 

Оп/К 
(%) 

Интактные (n=8) 1,45 ± 0,04* 100 1,23 ± 0,05 100

Контрольные (ССl4 гепатит) (n=8) 0,50 ± 0,03* 35 1,02 ± 0,04* 82

Экстракт володушки 50 мг/кг + ССl4 (n=8) 1,39 ± 0,04 96 1,77 ± 0,05* 143

Экстракт володушки 100 мг/кг + ССl4 (n=8) 1,45 ± 0,03 100 1,82 ± 0,06* 148

Силимар 100 мг/кг + ССl4 (n=8) 0,64 ± 0,06* 44 0,75 ± 0,02* 61

Примечание:
1. Оп/К – отношение результатов в опыте к контролю;
2. * – достоверность различий с контролем р ≤ 0,05.
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THE STUDY OF DRY EXTRACT OF GOLDEN THOROUGHWAX 
HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY ON THE TOXIC HEPATITIS MODEL

Е. V. Ferubko, E. N. Kurmanova, L. B. Strelkova, R. K. Kurmanov, I. A. Lupanova, M. A. Javakhian, 
T. D. Dargayeva, P. G. Mizina
All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (VILAR), Moscow, Russia

In the Federal State Institution «All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants» it was 
developed and standardized the Golden Thoroughwax (Bupleúrum auréum L.) extract. We were studing 
the effect on the rats liver status under experimental toxic hepatitis caused by carbon. The extract at doses 
of 50 mg / kg and 100 mg / kg showed significant hepatoprotective and antitoxic dose-dependent activity 
relative to the action of carbon tetrachloride. This extract activity surpassed Silimar counterparts.

Keywords: dry extract of Golden Thoroughwax (Bupleúrum auréum L.), experimental hepatitis, 
hepatoprotective effect, antitoxic effect.
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Все претензии по качеству и/или нежелательным явлениям на территории РФ отправлять по адресу: 
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Регистрационный номер: ЛП-002662. 
Торговое наименование: Иннонафактор. МНН: фактор свертывания 
крови IX (нонаког альфа). Лекарственная форма: лиофилизат для 
приготовления раствора для внутривенного введения. Фармакотера-
певтическая группа: гемостатическое средство. Код АТХ: В02ВD09.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ: 

Активное вещество:
нонаког альфа (rFIX)

Вспомогательные Вещества, мг:

гистидин (Eur. Ph.)  
сахароза (Eur. Ph.) 
глицин (Eur. Ph.)    
натрия хлорид (Eur. Ph.)

полисорбат-80 (Eur. Ph.)

250 МЕ эквивалентны 1 мг rFIX.

Растворитель — вода для инъекций по P №001670/01-170708, 
Изменения №№1-3 (ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА», Россия).
Описание: аморфная масса белого цвета.

Показания к применению
Лечение и профилактика кровотечений у пациентов с гемофи-
лией В (врожденной недостаточностью фактора свертывания 
крови IX) в возрасте 18 лет и старше.

Противопоказания к применению
Повышенная чувствительность к белкам хомячков или непере-
носимость любого из компонентов, входящих в состав препара-
та. Возраст моложе 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Иннонафактор
(нонаког альфа)

3,88
25,00
48,80
5,85
0,14

7,76
50,00
97,60
11,70
0,28

500 МЕ 1000 МЕ250 МЕ

15,52
100,00
195,20
23,40
0,56
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Регистрационный номер: ЛП-002015 от 26.02.2013
Торговое название препарата: Октофактор. МНН: мороктоког альфа. 
Лекарственная форма: Лиофилизат для приготовления раствора
для внутривенного введения.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ:

Активное вещество: 

мороктоког альфа

Вспомогательные вещества, мг:

натрия хлорид (Eur. Ph.)  
сахароза (Eur. Ph.)   
гистидин (Eur. Ph.)

кальция хлорид (Eur. Ph.)  
полоксамер 407 (Eur. Ph.) 

1 флакон с растворителем содержит:
натрия хлорида раствор 0,9 % для инъекций — 5 мл.
Фармакотерапевтическая группа: Гемостатическое средство. 
Код АТХ: В02ВD02

Описание: Аморфная масса от белого до белого со слегка
желтоватым оттенком цвета.

Характеристика препарата:
Активное вещество препарата – рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII с удаленным B-доменом (мороктоког 
альфа) представляет собой гликопротеин с молекулярной 
массой около 165 000 дальтон. Рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII продуцируется модифицированной 
линией клеток яичников китайского хомячка СНО 2Н5, получен-
ной трансфекцией клеток яичников китайского хомячка и 
выделяется с использованием технологий рекомбинантной ДНК.

Показания к применению:
Лечение и профилактика кровотечений у пациентов 
с гемофилией А (врождённой недостаточностью фактора
свёртывания крови VIII) в возрасте 12 лет и старше.
Примечание: препарат Октофактор не содержит фактор 
Виллебранда, поэтому не показан для лечения болезни 
Виллебранда.

Противопоказания:
Повышенная чувствительность к белкам хомячков, а также 
непереносимость любого из компонентов, входящих в состав 
препарата. Возраст младше 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Октофактор
Мороктоког альфа
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полоксамер 407 (Eur. Ph.) 
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натрия хлорида раствор 0,9 % для инъекций — 5 мл.
Фармакотерапевтическая группа: Гемостатическое средство. 
Код АТХ: В02ВD02

Описание: Аморфная масса от белого до белого со слегка
желтоватым оттенком цвета.

Характеристика препарата:
Активное вещество препарата – рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII с удаленным B-доменом (мороктоког 
альфа) представляет собой гликопротеин с молекулярной 
массой около 165 000 дальтон. Рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII продуцируется модифицированной 
линией клеток яичников китайского хомячка СНО 2Н5, получен-
ной трансфекцией клеток яичников китайского хомячка и 
выделяется с использованием технологий рекомбинантной ДНК.

Показания к применению:
Лечение и профилактика кровотечений у пациентов 
с гемофилией А (врождённой недостаточностью фактора
свёртывания крови VIII) в возрасте 12 лет и старше.
Примечание: препарат Октофактор не содержит фактор 
Виллебранда, поэтому не показан для лечения болезни 
Виллебранда.

Противопоказания:
Повышенная чувствительность к белкам хомячков, а также 
непереносимость любого из компонентов, входящих в состав 
препарата. Возраст младше 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.
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На отдельной странице указываются допол-
нительные данные о каждом авторе, необ-
ходимые для обработки журнала в Россий-
ском индексе научного цитирования: ФИО 
полностью на русском языке и в транслите-
рации, e-mail, почтовый адрес (с индексом), 
телефон для контактов с авторами статьи.
Далее оригинальные статьи должны со-
держать следующие разделы: РЕЗЮМЕ; 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА; КРАТКОЕ ВВЕДЕНИЕ, от-
ражающее состояние вопроса к  моменту 
написания статьи, цель и  задачи настоя-
щего исследования; МАТЕРИАЛЫ И МЕТО-
ДЫ; РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ; ВЫВОДЫ 
(по  пунктам) или  ЗАКЛЮЧЕНИЕ; БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК.

2.	 Объем оригинальной статьи не  должен 
превышать 10 страниц машинописного 
текста, лекции – 8–10, обзора литературы – 
18–20, рецензий, хроники  – 4–5, персона-
лей – 2–3. При подготовке обзорных статей 
просьба включать в  список литературы 
преимущественно издания последних лет.

3.	 Материалы должны быть подготовлены 
в текстовом редакторе Microsoft Word (па-
раметр «Текст DOC); компьютерный набор 
должен быть выполнен без  форматирова-
ния и переносов в текстовом формате ANSII, 
14 кеглем, через 1,5 интервала между стро-
ками (двойной интервал машинописи).

4.	 Рисунки в виде графиков, диаграмм необ-
ходимо дополнить цифровыми данными 
в виде таблиц в программе Excel.

5.	 Рисунки в виде фотографий (гистограммы, 
эхограммы и др.) должны быть представле-
ны отдельными файлами, а не вставленны-
ми в текст статьи. Формат файла для черно-
белых рисунков BMP или GIF (расширение 
*.bmp, *.gif ), для цветных рисунков и шка-
лы серого цвета – JPG (расширение *.jpg), 
разрешение 600 dpi (пиксели на  дюйм); 

Редакция журнала «Вопросы обеспечения 
качества лекарственных средств» просит ав-
торов при  подготовке статей для  публикации 
соблюдать следующие правила.

Редакционная этика. Представленные 
в  работе данные должны быть оригинальны-
ми. Не  допускается направление в  редакцию 
работ, которые уже напечатаны в  других из-
даниях или приняты для публикации другими 
редакциями.

Статья должна сопровождаться официаль-
ным направлением от учреждения, в котором 
выполнена работа, иметь визу научного руко-
водителя, печать. Статья должна быть подпи-
сана всеми авторами (на последней странице), 
что дает право на ее публикацию и размеще-
ние на сайте издательства.

Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и  редактировать принятые работы. Да-
той поступления статьи считается время по-
ступления окончательного (переработанного) 
варианта статьи.

Статья должна быть тщательно отредакти-
рована и выверена автором. Изложение долж-
но быть ясным, без длинных введений и повто-
рений.

1.	 Схема построения статьи. ТИТУЛЬНЫЙ 
ЛИСТ: 1) название статьи; 2) инициалы 
и  фамилии авторов; 3) полное название 
учреждения, в  котором работает автор, 
с  обязательным указанием статуса орга-
низации (аббревиатура перед названием) 
и  ведомственной принадлежности; 4) го-
род; 5) УДК.
После титульной страницы на  англий-
ском языке должны быть представле-
ны: название статьи; инициалы и фамилии 
авторов; полное название учреждения; ре-
ферат (не более 0,5 страницы машинопис-
ного текста) и ключевые слова (Keywords).
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в единицах СИ. При подготовке статьи не-
обходимо учесть правила использования 
символов, сокращений, условных обозна-
чений и пр., рекомендованных комиссией 
по биохимической номенклатуре.

9.	 Библиографический список должен вклю-
чать не  более 20 источников, для обзо-
ров  – не  более 50. В  список литературы 
не включают неопубликованные работы.

10.	Нумерацию источников литературы на-
чинают с цифры 1. В тексте статьи ссылки 
даются в  квадратных скобках в  строгом 
соответствии с пристатейным списком ли-
тературы. Нумерация источников литера-
туры определяется порядком их  цитиро-
вания в тексте, а не по алфавиту.

возможно использование сжатия ZIP, RAR 
или другого.

6.	 Подписи к рисункам располагаются после 
списка литературы. Каждый рисунок дол-
жен иметь общий заголовок, а затем объ-
ясняются все имеющиеся в нем цифровые 
и  буквенные обозначения. В  подписях 
к микрофотографиям необходимо указать 
метод окраски, увеличение.

7.	 Таблицы должны быть пронумерованы 
(сверху справа), иметь название. Сокра-
щения слов в  таблицах не  допускаются. 
Таблицы можно давать в тексте, не выно-
ся на отдельные страницы.
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ные в  статье, должны быть выражены 
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