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Морфолого-анатомическое изучение но-
вого перспективного отечественного вида 
лекарственного растительного сырья – тра-
вы змееголовника молдавского  – проведено 
согласно тематическому плану НИР ФГБНУ 
ВИЛАР. В  результате исследований были вы-
явлены морфолого-анатомические признаки, 
имеющие диагностическое значение и  позво-
ляющие устанавливать подлинность это-
го вида лекарственного растительного сы-
рья. Полученные данные будут использованы 
при  разработке проекта нормативной доку-
ментации на  новый вид лекарственного рас-
тительного сырья  – змееголовника молдав-
ского трава.

Ключевые слова: змееголовник молдав-
ский, трава, морфологические и  анатомиче-
ские признаки

Змееголовник молдавский в  Европе из-
вестен со  второй половины XVI  века под  на-
званием «турецкая мелисса». Издавна змеего-
ловник молдавский применяется в  народной 
медицине многих стран мира в качестве про-
тивовоспалительного, ранозаживляющего, от-
харкивающего и седативного средства [1, 2].

Змееголовник молдавский – Dracocephalum 
moldavica L. семейства Lamiaceae – однолетнее 

травянистое растение высотой 15–50 см с пря-
мым короткоопушенным, от основания ветви-
стым стеблем. Листья на  коротких черешках, 
опушенные короткими волосками, продолго-
вато-яйцевидные или  продолговато-ланцето-
видные, по краям тупозубчатые или глубоко-
пильчатые. Цветки на  коротких цветоножках 
в  шестицветковых ложных мутовках. Цветет 
в июне – сентябре. Змееголовник молдавский 
в  природе не  образует зарослей, возделыва-
ется как эфирномасличное и медоносное рас-
тение [2,3].

Змееголовник молдавский в  Российской 
Федерации не  является фармакопейным рас-
тением и не  используется официнальной ме-
дициной.

В  настоящее время сотрудниками ФГБНУ 
ВИЛАР изучается возможность использования 
надземной части змееголовника молдавского 
в  качестве сырья для  разработки нового ле-
карственного препарата. В  связи с  этим воз-
никла необходимость стандартизации этого 
вида сырья. Одним из этапов стандартизации 
лекарственного растительного сырья являет-
ся установление морфологических и анатоми-
ческих характеристик сырья как одних из по-
казателей его подлинности.

Целью настоящей работы явилось из-
учение морфолого-анатомического строения 

УДК 582.681:581.2:57.082
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в  нижней части полые. Листья супротивные, 
на  коротких черешках, тонкие, продолгова-
то-яйцевидные или  продолговато-ланцето-
видные, по  краям зубчатые, при  основании 
усеченные или  клиновидно-суженные, опу-
шенные короткими волосками. Бутоны и цвет-
ки на коротких цветоножках собраны в ложные 
мутовчатые соцветия, расположенные в пазу-
хах верхних листьев, в  верхней части стебля 
сближенных, в нижней – расставленных; при-
цветные листья продолговато-клиновидные, 
по краям в нижней половине с тонкими ости-
стыми заострениями. Чашечка двугубая; верх-
няя губа надрезана на  три широкояйцевид-
ных шиловидно-заостренных зубца, нижняя 
с  двумя продолговато-ланцетными шиловид-
но-заостренными зубцами. Венчик двугубый; 
верхняя губа однолопастная, нижняя  – трех-
лопастная. Тычинок 4, две из  которых коро-
че других. Семена яйцевидные, трехгранные. 
Цвет листьев серовато-зеленый или  зеленый; 
стеблей  – серовато-зеленый, желтовато-зе-
леный, зеленовато-фиолетовый или  фиоле-
товый; чашечек  – серовато-зеленый, зеленый 
или зеленовато-фиолетовый; венчиков – сине-
голубой или  сине-фиолетовый. Запах слабый, 
лимонный. Вкус водного извлечения слегка 
горьковатый.

Анатомическое исследование. При  ми-
кроскопическом изучении были выявлены 
анатомические признаки травы змееголовни-
ка молдавского. При рассмотрении листа с по-
верхности (рис. 1–6) видны клетки верхнего 
эпидермиса со  слабоизвилистыми стенками, 
нижнего – клетки более мелкие с сильноизви-
листыми стенками. Устьица на обеих сторонах 
листа многочисленные, овальные, окружены 
двумя клетками эпидермиса, смежные стен-
ки которых расположены перпендикулярно 
устьичной щели (диацитный тип), встречаются 
устьица аномоцитного типа. Лист с обеих сто-
рон опушен простыми и железистыми волоска-
ми. Простые волоски 1–3-клеточные, с  боро-
давчатой поверхностью, прямые и изогнутые. 

надземных органов змееголовника молдав-
ского (листьев, стеблей, цветков) и выявление 
их  характерных диагностических признаков, 
которые будут использованы для  разработки 
фармакопейной статьи на  новое лекарствен-
ное сырье.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования – трава змееголовни-
ка молдавского, выращенная в Северо-Кавказ-
ском филиале ФГБНУ ВИЛАР и  заготовленная 
в фазу цветения растения в 2018 г.

Морфологическое и  анатомическое ис-
следование сырья проводили согласно об-
щим фармакопейным статьям Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации 
XIV издания: ОФС.1.5.1.0002.15 «Травы» [4] 
и  ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника микроскопи-
ческого и  микрохимического исследования 
лекарственного растительного сырья и  ле-
карственных растительных препаратов» [5]. 
Микропрепараты изучали с  помощью био-
логического микроскопа «Альтами БИО 2 
LED» с  цифровой окулярной USB-камерой 
3,1 Мпикс (Россия). Фотографии были обра-
ботаны на  компьютере в  программе Adobe 
Photoshop 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологическое исследование. При 
мак роскопическом исследовании были вы-
явлены морфологические признаки травы 
змееголовника молдавского. Установлено, 
что  лекарственное сырье представляет со-
бой цельные или  частично измельченные 
олиственные стебли с  бутонами или  цветка-
ми, куски стеблей, отдельные листья, бутоны, 
цветки и незрелые семена. Стебли ветвистые, 
четырехгранные, продольно-желобчатые, сла-
боопушенные, с  рыхлой белой сердцевиной, 
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с  сильноизвилистыми стенками, складчато-
стью кутикулы, особенно у основания чашеч-
ки, и  устьицами диацитного типа. По  краю 
чашечки, а также у основания зубцов и вдоль 
жилок 1–3-клеточные простые волоски, встре-
чаются железистые волоски, такие  же, как 
на  листе и  стебле. Кроме того, имеются про-
стые одноклеточные толстостенные ретор-
товидные волоски и  одноклеточные тонко-
стенные волоски с гладкой и слегка бугристой 
поверхностью. Эфирномасличные железки 
многочисленные.

Эпидермис венчика (рис. 14–18) с внутрен-
ней стороны и по  краю покрыт сосочковид-
ными выростами, клетки эпидермиса венчика 
с  наружной стороны сильноизвилистые. Вен-
чик опушен длинными узкими простыми тон-
костенными нежнобородавчатыми 1–5-кле-
точными волосками, иногда с  отдельными 
спавшимися клетками, встречаются также во-
лоски с  более грубой бородавчатой поверх-
ностью; железистые волоски и  эфирномас-
личные железки  – характерные для  данного 

Железистые волоски мелкие, состоят из 2-кле-
точной головки и очень короткой 1-клеточной 
ножки. Вокруг места прикрепления волосков 
и над  жилками иногда заметна складчатость 
кутикулы. С нижней стороны листа встречают-
ся эфирномасличные железки с 8–16 выдели-
тельными клетками, расположенными ради-
ально; в центре видна круглая ножка железки.

Эпидермис стебля (рис. 7,8) состоит 
из  4–6-угольных клеток с  прямыми, часто 
с четковидноутолщенными стенками. Устьица 
диацитного типа с  устьичной щелью, ориен-
тированной по  длине стебля. Местами около 
устьиц видна лучистая складчатость кутику-
лы. Волоски простые и железистые такого же 
строения, как на  листе. После обламывания 
простых волосков на эпидермисе стебля оста-
ются хорошо заметные валики, часто с  зуб-
чатым краем оболочки; железистые волоски 
оставляют маленькие валики. Эфирномаслич-
ные железки встречаются редко.

При  рассмотрении чашечки с  поверх-
ности (рис. 9–13) видны клетки эпидермиса 

РИС. Диагностические признаки анатомического строения змееголовника молдавского травы 
(1–9, 12–18 – х400; 10, 11 – х200): 1 – верхний эпидермис листа; 2 – нижний эпидермис листа; 3 – 
простой волосок по краю листа; 4а, 4б – эфирномасличные железки; 5а, 5б – простые волоски 

по жилке листа; 6 – волоски на эпидермисе листа; 7 – эпидермис стебля; 8 – волоски на эпидермисе 
стебля; 9 – эпидермис чашечки; 10 – волоски по жилке чашечки; 11 – железки; 12 – волосок по краю 

зубчика чашечки; 13 – волоски на эпидермисе чашечки: а – одноклеточные тонкостенные, 
б – ретортовидные; 14 – эпидермис венчика с наружной стороны; 15 – эпидермис венчика 

с внутренней стороны; 16 – железистый волосок; 17 – эфирномасличная железка; 18 – простые 
волоски: а – с нежнобородавчатой поверхностью, б – с грубобородавчатой поверхностью

1 2
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сырья. Кроме того, имеются железистые воло-
ски с длинной 2–3-клеточной ножкой и слегка 
вытянутой 1–2-клеточной головкой.

ВЫВОДЫ

На основании проведенного исследования 
травы змееголовника молдавского были выяв-
лены морфологические и анатомические при-
знаки, имеющие диагностическое значение 
и  позволяющие устанавливать подлинность 
данного лекарственного растительного сы-
рья, которые будут включены в нормативную 
документацию на  новый перспективный вид 
отечественного лекарственного растительно-
го сырья – змееголовника молдавского трава.
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MORPHOLOGICAL AND ANATOMICAL STUDY HERBALS 
OF THE SUNGER HEAD OF MOLDOVA (DRACOCEPHALUM MOLDAVICA L.), 

INTRODUCED IN FGBNU VILAR

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

A morphological-anatomical study of a new and promising domestic type of medicinal plant material – 
Dracocephali moldavicae grass  – was carried out according to the thematic plan of the research of the 
FGBNU VILAR. As a result of the research, morphological-anatomical signs that have diagnostic value and 
allow to establish the authenticity of this type of medicinal plant materials were identifi ed. The obtained 
data will be used in the development of a draft regulatory documentation for a new type of medicinal plant 
material – the Dracocephali moldavicae grass.

Keywords: Dracocephalum moldavica L., grass, morphological and anatomical signs
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этиловым, и  флавоноидов в  пересчете на  ру-
тин, в  результате чего установлена лучшая 
сохраняемость исследуемых веществ в сырье, 
консервирование которого осуществлялось 
методом замораживания.

Ключевые слова: земляника лесная, зем-
ляника садовая, листья земляники, экстрактив-
ные вещества, флавоноиды, методы консерва-
ции лекарственного растительного сырья

В последние годы интерес исследователей 
все чаще привлекает изучение такого сырья, 
как  листья (folia), в  качестве фармакопейно-
го или  пищевого сырья, заготавливаемого 
от растений, от которых используются плоды, 
причем содержание биологически активных 
веществ в  данных объектах зачастую превос-
ходит традиционное сырье [1–6].

Как  известно, в  РФ официнальным сы-
рьем являются листья земляники лесной 

Проведен анализ количественного содер-
жания экстрактивных веществ, извлекаемых 
водой и спиртом этиловым 70%, а также фла-
воноидов в  пересчете на  рутин, в  сырье «ли-
стья земляники садовой» (Fragaria ananassa) 
сортов, широко представленных в  РФ и в  Ре-
спублике Узбекистан, в сравнении с листьями 
земляники лесной (Fragaria vesca L.), являющи-
мися фармакопейным сырьем. В  ходе иссле-
дования выявлено, что  листья земляники са-
довой содержат сопоставимые количества 
экстрактивных веществ и флавоноидов и мо-
гут быть рассмотрены в  качестве альтер-
нативного сырья листьям земляники лесной, 
заготовка которой осуществляется от  ди-
корастущих растений. Проведено изучение 
влияния способов консервации на  содержание 
в  листьях земляники лесной и  земляники са-
довой, культивируемых на  территории РФ 
и  Республики Узбекистан, экстрактивных 
веществ, извлекаемых водой и  спиртом 70% 

УДК 634.75 581.45 582.6/.9

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ЛИСТЬЕВ ЗЕМЛЯНИКИ ОБЫКНОВЕННОЙ (FRAGÁRIA ANANÁSSA), 
КУЛЬТИВИРУЕМОЙ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ И УЗБЕКИСТАНЕ

И. К.  Азизов, доктор фарм. наук, профессор, Ташкентский фармацевтический институт, 
г. Ташкент, Республика Узбекистан
Н. А.  Мусаева, доктор фарм. наук, заведующая кафедрой фармации 2-Республиканского меди-
цинского колледжа Ташкентский фармацевтический институт, г. Ташкент, Республика Узбеки-
стан
В. Ю. Решетняк, доктор фарм. наук, профессор, профессор кафедры химии Института фарма-
ции ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сечено-
ва» МЗ РФ (Сеченовский университет), г. Москва
И. Н. Аверцева, канд. хим. наук, доцент кафедры химии Института фармации ФГАОУ ВО «Пер-
вый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» МЗ РФ (Сеченов-
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Д. А.  Доброхотов, канд. фарм. наук, доцент кафедры химии Института фармации ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» МЗ РФ 
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показателя для  листьев земляники лесной 
[9,10].

Как  видно из  данных диаграммы 1, обе-
спечение указанных объемов заготовки 
земляники садовой возможно при  нали-
чии существенных площадей возделывания, 
что  актуализирует изучение возможности ис-
пользования для расширения сырьевой базы 
разрешенного в Российской Федерации к ме-
дицинскому применению сырья «листья зем-
ляники лесной» листьев земляники садовой, 
обладающих широким комплексом фармако-
логического действия. Учитывая возросший 
интерес к  возделыванию земляники садовой 
на  территории Узбекистана, целесообразным 
и перспективным является сравнительное из-
учение показателей качества листьев земля-
ники садовой разных сортов, культивируемых 
в Российской Федерации и Узбекистане.

Целью работы является сравнительное из-
учение содержания экстрактивных веществ 
и  суммы флавоноидов пересчете на  рутин 
в соответствии с требованиями ФС 2.5.0016.15 
«Земляники лесной листья  – Fragariae vescae 
folia» для  сырья, заготовленного от  сортовых 
образцов в Подмосковье и Узбекистане, а так-
же оценка перспектив использования листьев 
земляники садовой в медицинской практике.

(ФС 2.5.0016.15 «Земляники лесной листья  – 
Fragariae vescae folia»). Его заготовку, согласно 
рекомендациям ГФ [7], ведут от дикорастуще-
го многолетнего травянистого растения зем-
ляника лесная (Fragaria vesca L.), для которого 
установлено наличие ранозаживляющих, обе-
зболивающих свойств, антигипоксического 
эффекта на модели острой тканевой гипоксии, 
гастрозащитного действия на разных моделях 
язвообразования, а также гастропротекторно-
го действия [8].

Известно, что одной из распространенных 
ягодных культур в Российской Федерации яв-
ляется земляника садовая (Fragaria ananassa), 
плоды которой стандартизуются в  соответ-
ствии с  требованиям ГОСТ 33953–2016 «Зем-
ляника свежая», ГОСТ Р 53884–2010 (ЕЭК ООН 
FFV-35:2002) «Земляника, реализуемая в  роз-
ничной торговле. Технические условия».

По  данным Петуховой  О. В., плотность за-
паса воздушно-сухого сырья у листьев земля-
ники садовой составляет от 565 до 3849 гр/м2 
при  соответствующих показателях земляни-
ки лесной от  45 до  118 гр/м2. Биологический 
запас земляники садовой на  сопоставимых 
площадях в  12 раз больше, чем  земляники 
лесной, а  выход воздушно-сухого сырья зем-
ляники садовой в 2–3 раза выше аналогичного 

ДИАГРАММА 1. Валовой сбор (в тысчах тоннах) земляники садовой в Российской Федерации, 
по данным Экспертно-аналитического центра агробизнеса
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экстрактивных веществ в лекарственном рас-
тительном сырье и в  лекарственных расти-
тельных препаратах», а  также ФС 2.5.0016.15 
«Земляники лесной листья  – Fragariae vescae 
folia». Содержание флавоноидов в  пересчете 
на рутин осуществляли методом спектрофото-
метрии в условиях, указанных в ФС 2.5.0016.15 
«Земляники лесной листья  – Fragariae vescae 
folia». Антимикробная активность водных из-
влечений из  смеси сортовых листьев оцени-
вали «методом цилиндров» (ГФ XI ч. 2, с. 210–
213). Степень антимикробных свойств изучали 
в отношении штаммов тест-микроорганизмов 
Staphylococcus aureus 209P, Escherichia coli 
ATCC 1257, Pseudomonas aeruginosa NCТC2134, 
Streptococcus mutans.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая имеющиеся литературные дан-
ные, доказывающие перспективность исполь-
зования наряду с высушенным растительным 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования явились ли-
стья земляники садовой сортов «Альбион», 
«Изабелла», «Чарли», заготовленные в  июле 
2018 года в питомниках города Ташкента, а так-
же листья сортов «Сударушка», «Дарселект», 
заготовленные в летний период 2018–2019 го-
дов в  Подмосковье, и  листья земляники лес-
ной, заготовленные в  подлеске смешанных 
лесов Чеховского, Истринского районов Под-
московья.

Исследуемое сырье с  целью консервации 
подвергалось воздушно-теневой сушке, а  за-
тем замораживалось с  использованием су-
холедно-воздушной технологии заморозки 
при  температуре не  выше -18ºС с  дополни-
тельным размещением в  массе сырья хлада-
гента – гранулированного сухого льда [11].

Анализ суммарного содержания экстрак-
тивных веществ в  исследуемом сырье осу-
ществляли в  соответствии с  требованиями 
ОФС 1.5.3.0006.15 «Определение содержания 

Таблица 1

СУММАРНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ЭКСТРАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Анализируемое сырье

Суммарное содержание экстрактивных веществ, %

Извлекаемых водой Извлекаемых спиртом

Замороженное 
сырье

Высушенное 
сырье

Замороженное 
сырье

Высушенное 
сырье

Листья земляники лесной 26,82 ± 0,02 25,31 ± 0,01 28,08 ± 0,03 27,09 ± 0,02

Листья земляники садо-
вой сорта «Сударушка»

25,14 ± 0,04 21,42 ± 0,02 26,32 ± 0,04 24,11 ± 0,04

Листья земляники садо-
вой сорта «Дарселект»

24,83 ± 0,02 21,01 ± 0,02 25,92 ± 0,03 21,84 ± 0,01

Листья земляники садо-
вой сорта «Альбион»

24,34 ± 0,02 20,81 ± 0,06 26,31 ± 0,04 22,41 ± 0,05

Листья земляники садо-
вой сорта «Изабелла»

21,44 ± 0,02 19,35 ± 0,06 24,12 ± 0,05 20,82 ± 0,06

Листья земляники садо-
вой сорта «Чарли»

22,65 ± 0,06 19,36 ± 0,05 25,60 ± 0,06 23,41 ± 0,05
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Таблица 2

СОДЕРЖАНИЕ ФЛАВОНОИДОВ В ПЕРЕСЧЕТЕ НА РУТИН

Анализируемое сырье

Содержание флавоноидов в пересчете 
на рутин, %

Замороженное 
сырье

Высушенное 
сырье

Листья земляники лесной 2,89 ± 0,02 2,27 ± 0,01

Листья земляники садовой сорта «Сударушка» 2,45 ± 0,04 2,08 ± 0,03

Листья земляники садовой сорта «Дарселект» 2,24 ± 0,01 1,96 ± 0,01

Листья земляники садовой сорта «Альбион» 2,62 ± 0,06 2,13 ± 0,04

Листья земляники садовой сорта «Изабелла» 2,38 ± 0,02 1,8 ± 0,04

Листья земляники садовой сорта «Чарли» 2,51 ± 0,02 2,05 ± 0,03

ДИАГРАММА 2. Содержание экстрактивных веществ в сортовых листьях земляники садовой 
разных способов консервации

сырьем сырья, подвергшегося консервации 
замораживанием [12–17], анализ содержания 
экстрактивных веществ, извлекаемых водой 
(ФС 2.5.0016.15 «Земляники лесной листья  – 
Fragariae vescae folia»), а  также 70% спиртом 
этиловым, и  суммарного содержания флаво-
ноидов в  пересчете на  рутин осуществляли 
для отобранных сортовых образцов высушен-
ного и замороженного сырья.

Результаты исследования представлены 
в таблицах и диаграммах.

Настой сортовой смеси листьев земляни-
ки садовой, культивируемой в  Подмосковье 
и  Узбекистане, выявил антимикробную ак-
тивность в  отношении штаммов Escherichia 
coli (1:30), Staphylococcus aureus (1:70), Pseu-
domonas aeruginosa (1:50), Streptococcus mu-
tans (1:30).
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и  спиртом этиловым 70%, а  также флавоно-
идов в  пересчете на  рутин в  сырье «листья 
земляники садовой» сортов, широко культи-
вируемых в  Подмосковье и  Республике Узбе-
кистан, в сравнении с фармакопейным сырьем 
«листья земляники лесной». Установлено, 
что  листья земляники садовой содержат со-
поставимые количества экстрактивных ве-
ществ (от 19,35 до 26,82% извлекаемых водой 
и от 20,82 и до 28,08% извлекаемых спиртом) 
и  флавоноидов (от  2,08 до  2,62% в  пересчете 
на  рутин) и  могут быть рассмотрены в  каче-
стве альтернативного сырья листьям земляни-
ки лесной, заготовка которой осуществляется 
от дикорастущих растений.

Проведено изучение влияния способов 
консервации на  содержание в  листьях зем-
ляники лесной и  садовой, культивируемой 
на территории РФ и Республики Узбекистан, 
экстрактивных веществ, извлекаемых во-
дой и  спиртом 70% этиловым, и  флавонои-
дов в пересчете на рутин, в результате чего 
установлена лучшая сохраняемость иссле-
дуемых веществ в  сырье, консервирование 
которого осуществлялось методом замора-
живания.

Таким образом, были подтверждены дан-
ные антимикробной активности, полученные 
при  изучении водных извлечений листьев 
земляники лесной и  садовой, произрастаю-
щей на территории Урала, в отношении штам-
мов Escherichia coli и  Staphylococcus aureus 
[10]. В  полученных нами данных особый ин-
терес вызывает умеренное антимикробное 
действие в  отношении Streptococcus mutans, 
представляющего собой основной патоген-
ный микроорганизм полости рта и оказываю-
щего значительное влияние на формирование 
пародонтоза. Наличие антимикробной актив-
ности в  отношении данного микроорганизма 
позволяет рассматривать листья земляники 
лесной и  садовой в  качестве перспективного 
источника получения лекарственных средств 
для лечения и профилактики воспалительных 
заболеваний полости рта.

ВЫВОДЫ

В  ходе исследования было проведено из-
учение количественного содержания экс-
трактивных веществ, извлекаемых водой 

ДИАГРАММА 3. Содержание флавоноидов в пересчете на рутин, в сортовых листьях земляники 
садовой разных способов консервации
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Annotation. An analysis was made of the quantitative content of extractives extracted with water and 
ethyl alcohol 70%, as well as fl avonoids in terms of rutin, in raw materials, leaves of wild strawberry (Fragaria 
ananassa) varieties widely represented in the Russian Federation and in the Republic of Uzbekistan in 
comparison with leaves of wild strawberry (Fragaria vesca L.), which are pharmacopoeial raw materials. 
The study revealed that the leaves of garden strawberries contain comparable amounts of extractives 
and fl avonoids and can be considered as an alternative raw material to the leaves of wild strawberries, 
harvesting of which is carried out from wild plants. The eff ect of conservation methods on the content in 
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Republic of Uzbekistan of extractive substances extracted with water and alcohol 70% ethyl and fl avonoids 
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В  настоящей работе представлен норма-
тивный документ на  фармакопейный стан-
дартный образец для  нового противогриб-
кового лекарственного средства на  основе 
производного 1,3,4-тиадиазола. В  норматив-
ный документ вошли как  фармакопейные ме-
тоды анализа для  установленных показате-
лей качества, так и  вновь разработанные 
методики с  применением таких методов, 
как  высокоэффективная жидкостная хро-
матография, газовая хроматография, спек-
трофотометрия и  потенциометрическое 
титрование. Документ был разработан 
и  оформлен согласно требованиям действу-
ющего издания Государственной фармакопеи 
Российской Федерации.

Ключевые слова: нормативный документ, 
противогрибковое лекарственное средство, 
фармакопейный стандартный образец

Производные 1,3,4-тиадиазола широко из-
вестны как  соединения с  различными вида-
ми биологической активности, проявляющие 
противоопухолевую, противовоспалитель-
ную, антибактериальную, противогрибко-
вую, противовирусную, противосудорожную 
и  противопаразитарную активность  [1–4]. 

Смена спектра возбудителей и  высокая ча-
стота нежелательных явлений при  исполь-
зовании системных антимикотиков обуслов-
ливают потребность создания новых про-
тивогрибковых препаратов. Учитывая это, 
в Санкт-Петербургском государственном хи-
мико-фармацевтическом университете было 
синтезировано новое соединение  – хлорид 
2-[(Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3H)-
илиден)метил]-3,5-ди фенил-1,3,4-тиадиазол-
3-ия (ТДЗ, рис. 1) [5], которое показало анти-
фунгальную активность, сравнимую с  име-
ющимися на  рынке антимикотиками  [6,7]. 
Для  достижения надлежащего качества 
фармацевтической субстанции и  готовой 
лекарственной формы (ГЛФ) нового про-
тивогрибкового лекарственного средства 
было необходимо создать фармакопейный 
стандартный образец (ФСО) и  нормативный 
документ (НД) для  него. ФСО необходимой 
степени чистоты, предназначенный для  ка-
чественного и  количественного определе-
ния, был получен прямым синтезом. Оценку 
его качества осуществляли фармакопейны-
ми методами анализа, а  также вновь раз-
работанными методиками, основанными 
на  таких методах, как  высокоэффективная 
жидкостная хроматография (ВЭЖХ), газовая 
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тил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия, серия 
010718  – 130,0 г (годен до  07.2020), серия 
020718  – 130,0 г (годен до  07.2020), серия 
030818 – 130,0 г (годен до 08.2020), производи-
тель – ФГБОУ ВО «СПХФУ» Минздрава России.

Методы исследования  – в  табл. 1 пред-
ставлены выбранные нами показатели и нор-
мы качества, а  также список фармакопейных 
методов и  разработанных аналитических ме-
тодик для  анализа ФСО согласно требовани-
ям [8,9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенных испытаний нами были 
установлены нормы качества, а  также выбра-
ны фармакопейные методы и  разработаны 
новые методики анализа для  доказательства 
качества и  подлинности ФСО нового проти-
вогрибкового лекарственного средства. По-
лученные данные были систематизированы 
и оформлены в качестве НД для ФСО согласно 
требованиям действующего издания Государ-
ственной фармакопеи.

Химическое название по  IUPAC: хлорид 
2-[(Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3H)-
илиден)метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-
3-ия.

Эмпирическая формула: С29H21ClN4S2

Молекулярная масса: 525.1
Описание: желтый мелкокристаллический 

порошок без запаха.
Растворимость. Умеренно растворим 

в  спирте, малорастворим в  ацетонитриле, 
практически нерастворим в воде.

Подлинность.
1. Инфракрасный спектр ФСО, снятый в та-

блетке калия бромида в области 4000–400 см–1, 
по положению полос поглощения должен со-
ответствовать прилагаемому рисунку спектра 
(рис. 2).

2.  Ультрафиолетовый спектр поглоще-
ния 0,0005% раствора ФСО в спирте, снятый 

хроматография (ГХ), спектрофотометрия 
и  потенциометрическое титрование. Полу-
ченный ФСО ТДЗ может быть использован 
в испытательных и исследовательских лабо-
раториях для качественного и количествен-
ного определения ТДЗ в  фармацевтической 
субстанции ТДЗ, в  готовой лекарственной 
форме, содержащей ТДЗ в качестве основно-
го действующего вещества, а также для ана-
лиза биологических жидкостей при  изуче-
нии фармакокинетики ТДЗ.

Целью настоящей работы является разра-
ботка НД на  ФСО для  нового противогрибко-
вого лекарственного средства, предназначен-
ного для  количественного и  качественного 
анализа ФС и ГЛФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект изучения  – хлорид 2-[(Z)-1-(3,5-
дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3H)-илиден)ме-

РИС. 1. Структурная формула хлорида 
2-[(Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-

2(3H)-илиден)метил]-3,5-дифенил-
1,3,4-тиадиазол-3-ия (ТДЗ)

Cl–
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Таблица 1

ПЕРЕЧЕНЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, НОРМ КАЧЕСТВА И МЕТОДОВ ДЛЯ АНАЛИЗА ФСО

Показатели Методы Нормы

Описание Органолептический Желтый мелкокристаллический порошок 
без запаха

Растворимость ГФ XIV Умеренно растворим в этаноле 96%, 
очень малорастворим в ацетонитриле, 
практически нерастворим в воде

Подлинность ИК-спектрометрия

Спектрофотометрия

ИК-спектр субстанции по положению 
полос поглощения должен соответствовать 
рисунку спектра производного тиадиазола.

Спектр поглощения 0,0005% раствора 
субстанции в области от 200 до 600 нм 
должен иметь максимумы при (435 ± 2) нм 
и (250 ± 2) нм

Температура 
плавления

ГФ XIV От 269 до 271°С

Удельный показатель 
поглощения

ГФ XIV От 1600 до 1640 при 435 нм

Родственные примеси ВЭЖХ Единичная неидентифицированная 
примесь – не более 0,1%; сумма примесей – 
не более 0,5%

Сульфатная зола ГФ XIV Не более 0,1%

Тяжелые металлы ГФ XIV, метод 1 Не более 0,001%

Потеря в массе 
при высушивании

ГФ XIV Не более 0,5%

Остаточные 
органические 
растворители

ГФ XIV Ацетонитрил – не более 0,040%

Микробиологическая 
чистота

ГФ XIV Категория 2.2

Количественное 
определение

Потенциометриче-
ское титрование

От 99,0% до 101,0% С29H21ClN4S2 в пересчете 
на сухое вещество

Хранение ГФ XIV В сухом, защищенном от света месте 
при температуре не выше 20 ± 0,5°С

Срок годности ГФ XIV 2 года

Упаковка ГФ XIV По 5 г в запаянных полиэтиленовых пакетах
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Сульфатная зола. Сульфатная зола из 1,0 г 
(точная навеска) ФСО не  должна превышать 
0,1%.

Тяжелые металлы. Сульфатная зола 
из  1,0  г ФСО должна выдерживать испытание 
на тяжелые металлы.

Родственные примеси. Единичная неи-
дентифицированная примесь – не более 0,1%; 
сумма примесей – не более 0,5%.

Реактивы: ацетонитрил для  хроматогра-
фии или аналогичного качества, трифторуксус-
ная кислота «осч» или аналогичного качества, 
вода для хроматографии или аналогичного ка-
чества, растворитель пробы  – раствор ацето-
нитрила и  раствор трифторуксусной кислоты 
в соотношении 1:1.

Раствор трифторуксусной кислоты. 
В мерную колбу вместимостью 1,0 л помещают 
500 мл воды, прибавляют 0,5 мл трифторуксус-
ной кислоты, перемешивают и доводят объем 
раствора до метки тем же растворителем. Рас-
твор используют свежеприготовленным.

Испытуемый раствор. Навеску 0,025 г (точ-
ная навеска) ФСО помещают в  мерную колбу 

в  области от  200 до  600 нм, должен иметь 
максимумы поглощения при  435±2 нм 
и 250±2 нм.

Температура плавления от 269 до 271°С.
Удельный показатель поглощения от 

1600 до 1640 при 435 нм.
Около 0,05 г (точная навеска) ФСO, пред-

варительно высушенного при  температуре 
от  100 до  105°С, помещают в  мерную колбу 
вместимостью 100  мл, растворяют в 50  мл 
спирта, доводят объем раствора тем  же рас-
творителем до  метки и  перемешивают. 1  мл 
полученного раствора помещают в  мерную 
колбу вместимостью 100  мл, доводят объем 
раствора спиртом до метки и перемешивают.

Измеряют оптическую плотность полу-
ченного раствора на спектрофотометре при 
435 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм, ис-
пользуя в  качестве раствора сравнения 
спирт.

Потеря в массе при высушивании. Около 
1,0 г (точная навеска) ФСО сушат при темпера-
туре 100–105°С до  постоянной массы. Потеря 
в массе не должна превышать 0,5%.

РИС. 2. Инфракрасный спектр ФСО ТДЗ
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хроматограммам раствора сравнения, 
не более 2,0%.

Хроматографируют испытуемый раствор, 
получая не менее 3 хроматограмм в заданных 
условиях.

На  хроматограмме испытуемого раствора 
ФСО площадь пика любой примеси должна 
быть не более площади пика ТДЗ на хромато-
грамме раствора сравнения (не  более 0,1%); 
суммарная площадь пиков примесей долж-
на не  более чем в  5 раз превышать площадь 
пика ТДЗ на хроматограмме раствора сравне-
ния (не более 0,5%). Не учитывают пики, пло-
щадь которых составляет менее 0,5 площади 
пика ТДЗ на хроматограмме раствора сравне-
ния, и  пики с  временем удерживания менее 
2,5  мин., а  также пики, относящиеся к  пикам 
растворителя и  подвижной фазы. Типичная 
хроматограмма раствора сравнения ФСО 
представлена на рис. 3.

Остаточные органические растворите-
ли. Содержание ацетонитрила в ФСО должно 
быть не более 0,040%.

Реактивы и  стандартные образцы. Диме-
тилсульфоксид для  хроматографии или  ана-
логичного качества; ГСО состава ацетонитрил 
99,9%.

Испытуемый раствор. Около 0,10 г (точная 
навеска) ФСО помещают во флакон для паро-
фазного анализа, добавляют 2,0  мл диметил-
сульфоксида, закрывают пробкой и герметич-
но укупоривают.

Стандартный раствор. Около 1,00 г 
(точная навеска) стандартного образца аце-
тонитрила помещают в  мерную колбу вме-
стимостью 50  мл, доводят объем раствора 
диметилсульфоксидом до  метки и  переме-
шивают; 5,0  мл полученного раствора поме-
щают в  мерную колбу вместимостью 50  мл, 
доводят объем раствора диметилсульфок-
сидом до  метки и  перемешивают; 1,0  мл по-
лученного раствора помещают в  мерную 
колбу вместимостью 100  мл, доводят объем 
раствора диметилсульфоксидом до  метки 

вместимостью 25 мл и растворяют в 20 мл рас-
творителя пробы, доводят объем раствора 
тем  же растворителем до  метки и  перемеши-
вают. Полученный раствор фильтруют через 
фильтр с диаметром пор 0,45 мкм.

Раствор сравнения. 1  мл испытуемого 
раствора помещают в  мерную колбу вме-
стимостью 100  мл, доводят объем раствора 
растворителем пробы до метки и перемеши-
вают. 1  мл полученного раствора помещают 
в  мерную колбу вместимостью 10  мл, дово-
дят объем раствора растворителем пробы 
до метки, перемешивают и фильтруют через 
фильтр с диаметром пор 0,45 мкм. Срок год-
ности раствора  – 72 часа при  температуре 
25°С.

Хроматографические условия: колонка 
Zorbax Eclipse Plus C8 250 мм × 4,6 мм × 5 мкм, 
допускается использование альтернативной 
колонки, удовлетворяющей требованиям при-
годности хроматографической системы; под-
вижная фаза – смесь ацетонитрила и раствора 
трифторуксусной кислоты, скорость потока  – 
1,0 мл/мин, температура колонки – 40°С, дли-
на волны детектора – 250 нм, объем пробы – 
20  мкл, режим элюирования  – градиентный: 
увеличение содержания ацетонитрила в  си-
стеме от 40 до 80% за 20 мин.

Хроматографируют раствор сравнения, по-
лучая не менее 5 хроматограмм в заданных ус-
ловиях. Время удерживания пика ТДЗ должно 
быть около 16 мин.

Хроматографическая система считается 
пригодной, если выполняются следующие ус-
ловия:

 эффективность хроматографической колон-
ки, рассчитанная по  пику ТДЗ на  хромато-
граммах раствора сравнения, не менее 3000 
теоретических тарелок;

 фактор асимметрии пика ТДЗ на  хромато-
граммах раствора сравнения от 0,8 до 1,8;

 относительные стандартные отклонения 
времен удерживания и  площадей пиков 
ТДЗ, рассчитанные по  5 последовательным 
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Условия для  парофазного дозатора: тем-
пература термостатирования образца – 80°С, 
время термостатирования  – 40 мин., тем-
пература иглы  – 100°С, температура линии 
переноса – 120°С, время нагнетания – 2 мин., 
ввод пробы  – 0,06 мин. (1,7  мл), давление  – 
26 psi.

Хроматографируют паровую фазу стан-
дартного раствора, получая не менее 5 хрома-
тограмм. Порядок выхода компонентов: ацето-
нитрил, диметилсульфоксид.

Результаты анализа считаются достовер-
ными, если выполняются требования теста 
«Проверка пригодности хроматографической 
системы».

Хроматографическая система считается 
пригодной, если выполняются следующие ус-
ловия:

 эффективность хроматографической ко-
лонки, рассчитанная по  пику ацетонитрила 
на  хроматограмме стандартного раствора, 
не менее 10 000 теоретических тарелок;

и  перемешивают. Срок годности раствора  – 
72 часа.

2,0  мл стандартного раствора помещают 
во флакон для парофазного анализа, закрыва-
ют пробкой и  герметично укупоривают. Гото-
вят не менее трех проб испытуемого образца 
и пяти проб стандартного раствора.

Хроматографические условия: капилляр-
ная колонка – Rtx 1301 60 м × 0,32 мкм × 1,8 мкм, 
допускается использование альтернативной 
колонки, удовлетворяющей требованиям при-
годности хроматографической системы; газ-
носитель  – азот, скорость потока  – 2  мл/мин, 
деление потока – 10 мл/мин; температура тер-
мостата колонки – 60°С в течение 8 мин., уве-
личение температуры со скоростью 15°С/мин 
до 180°С, затем 4 мин. при конечной темпера-
туре; температура инжектора  – 120°С, детек-
тор – ионизационно-пламенный, расход водо-
рода – 40 мл/мин, расход воздуха – 400 мл/мин, 
температура детектора 220°С, время хромато-
графирования – 20 мин.

РИС. 3. Хроматограмма раствора сравнения ФСО
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раствор). Полученный раствор титруют потен-
циометрически 0,01 М раствором нитрата се-
ребра, применяя комбинированный платино-
вый электрод.

1  мл 0,01 М раствора нитрата серебра со-
ответствует 5,252 мг производного тиадиазола 
(С29H21ClN4S2).

Микробиологическая чистота. Испыта-
ния проводят в соответствии с требованиями 
ГФ XIV. Категория 2.2.

Валидация аналитических методик. Ва-
лидационные испытания аналитических мето-
дик для  показателей качества «Количествен-
ное определение», «Родственные примеси» 
и  «Остаточные органические растворители» 
проводили согласно требованиям ГФ XIV. Пе-
речень валидационных параметров и резуль-
таты испытаний представлены в табл. 2.

В  ходе валидации аналитических методик 
нами были получены экспериментальные до-
казательства, подтверждающие пригодность 
разработанных методик для  контроля каче-
ства ФСО ТДЗ и возможность включения дан-
ных методик в НД на ФСО.

Анализ опытных образцов ФСО ТДЗ. По-
лученные серии опытных образцов ТДЗ были 
проанализированы согласно разработанно-
му НД. Результаты испытаний представлены 
в  табл. 3, из  которой видно, что  опытные об-
разцы ТДЗ трех серий соответствуют нормам 
качества НД.

 фактор асимметрии пика ацетонитрила 
на  хроматограмме стандартного раствора 
не более 2,0;

 относительные стандартные отклонения 
времен удерживания и  площадей, рассчи-
танные по  пику ацетонитрила на  хромато-
грамме стандартного раствора, не более 5%.

Хроматографируют паровую фазу испытуе-
мых растворов, получая не  менее 3 хромато-
грамм.

Содержание ацетонитрила в  ФСО в  про-
центах (Х) вычисляют по формуле:

X = 
S ⋅ a0 ⋅ P ⋅ 5 ⋅ 2

S0 ⋅ a ⋅ 50 ⋅ 50 ⋅ 100
  = 

S ⋅ a0 ⋅ P
S0 ⋅ a ⋅ 25 000

 ,

где S – среднее значение площадей пиков 
ацетонитрила на  хроматограммах испытуе-
мого раствора, μV∙сек; S0 – среднее значение 
площадей пиков ацетонитрила на  хромато-
граммах стандартного раствора, μV∙сек; а0 – на-
веска стандартного образца ацетонитрила,  г; 
а – навеска испытуемого ФСО, г; Р – содержа-
ние основного вещества в стандартном образ-
це, %. Типичная хроматограмма стандартного 
раствора представлена на рис. 4.

Количественное определение. От 99,0 до 
101,0% С29H21ClN4S2 в пересчете на сухое веще-
ство.

Около 0,05 г (точная навеска) растворя-
ют в 50 мл 50% раствора спирта (испытуемый 

РИС. 4. Хроматограмма стандартного раствора ацетонитрила
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Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ВАЛИДАЦИОННЫХ ИСПЫТАНИЙ МЕТОДИК ДЛЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА 
«КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ», «РОДСТВЕННЫЕ ПРИМЕСИ» 

И «ОСТАТОЧНЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ»

Валидационный 
параметр

Методика анализа

Количественное 
определение

Родственные примеси
Остаточные 

органические 
растворители

Специфичность Результаты испыта-
ния подтверждают 
способность мето-
дики потенциоме-
трического титро-
вания достоверно 
определять точку 
эквивалентности 
в исследуемых 
растворах в при-
сутствии посто-
ронних примесей.

На хроматограммах под-
вижной фазы и раствори-
теля проб отсутствуют си-
стемные пики с временами 
удерживания пиков произ-
водного тиадиазола и N’ – 
фенилтиобензгидразида. 
На хроматограмме спец-
ифичного раствора пики 
производного тиадиазола 
и N’ – фенилтиобензгидра-
зида хорошо разделены 
между собой (R=6,1) и си-
стемными пиками (ПФ). 

На хроматограммах 
холостого раствора 
отсутствуют систем-
ные пики с време-
нем удерживания 
пика ацетонитрила. 
На хроматограмме 
специфичного рас-
твора пики ацето-
нитрила и диметил-
сульфоксида хорошо 
разделены между 
собой (R=44) и си-
стемными пиками.

Предел количествен-
ного определения

– 0,0001 мг/мл 0,0010 мг/мл

Линейность:
y = bx + a, r

y = 0,194x – 0,11
r = 0,9996

y =  (2,0 · 107)x + 55
r = 0,9996

y =  (9,07 · 105)x+156
r = 0,9997

Правильность:
открываемость, R%

99,3–100,4 97,20–99,33 96,1–109,3

Сходимость:
RSD(n=6) 

0,38% 0,90% 2,31%

Внутрилабораторная 
прецизионность:
RSD(n=6), t(95%,5), 
F(95%,5) 

0,14%
t(95%,5) = 0,663,
F(95%,5) = 0,127

0,87%
t(95%,5) = 0,9102,
F(95%,5) = 1,0559

3,40%
t(95%,5) =0,6544,
F(95%,5) =2,2156

Аналитический диа-
пазон, мг/мл

от 0,80 до 1,2 от 0,0001 до 0,0014 от 0,001 до 0,050

Пригодность хро-
матографической 
системы

– Соответствует Соответствует
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и  ГХ, а  также фармакопейных методов нами 
был разработан НД на ФСО для нового проти-
вогрибкового лекарственного средства на ос-
нове 1,3,4-тиадиазола согласно требованиям 
ГФ XIV.

ВЫВОДЫ

На  основании разработанных аналитиче-
ских методик с  применением таких методов, 
как  спектрофотометрия, титриметрия, ВЭЖХ 

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ ОПЫТНЫХ СЕРИЙ ФСО ТДЗ

Наименование 
показателя качества

Результаты испытаний

Серия 010718 Серия 020718 Серия 030818

Описание Желтый мелкокри-
сталлический поро-
шок без запаха

Желтый мелкокри-
сталлический поро-
шок без запаха

Желтый мелкокри-
сталлический поро-
шок без запаха

Растворимость Умеренно раство-
рим в этаноле 96%, 
очень малораство-
рим в ацетонитриле, 
практически нерас-
творим в воде

Умеренно раство-
рим в этаноле 96%, 
очень малораство-
рим в ацетонитриле, 
практически нерас-
творим в воде

Умеренно раство-
рим в этаноле 96%, 
очень малораство-
рим в ацетонитриле, 
практически нерас-
творим в воде

Подлинность Соответствует Соответствует Соответствует

Температура плавле-
ния, °С

270–271 270–271 269–270

Удельный показатель 
поглощения, л/г·см

1629 1632 1610

Родственные примеси, 
%

Единичная примесь – 
менее 0,1;
сумма примесей – 
менее 0,5

Единичная примесь – 
менее 0,1;
сумма примесей – 
менее 0,5

Единичная примесь – 
менее 0,1;
сумма примесей – 
менее 0,5

Сульфатная зола, % 0,02 0,01 0,01

Тяжелые металлы, % Менее 0,001 Менее 0,001 Менее 0,001

Потеря в массе при вы-
сушивании, %

0,2 0,2 0,2

Остаточные органиче-
ские растворители, %

0,021 0,020 0,019

Микробиологическая 
чистота

Соответствует Соответствует Соответствует

Количественное опре-
деление, %

99,5 99,7 99,3
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This article presents the original monograph of the pharmacopoeia standard for the new antifungal 
drug based on 1,3,4-tiadiazole derivative. This original monograph includes both – pharmacopeia methods 
of analysis for quality parameters and newly developed procedures on the basis of such methods as high-
performance liquid chromatography, gas chromatography, spectrophotometry and potentiometric 
titration. This document was developed and executed in accordance with requirements of the current 
edition of the Russian State Pharmacopoeia.
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В  настоящей статье представлены ре-
зультаты обнаружения полифенольного 
соединения кверцитин в  продуктах пчело-
водства на  примере настойки прополиса 
методом матрично-активированной лазер-
ной десорбции/ионизации в сочетании с тон-
кослойной хроматографией (МАЛДИ/ТСХ). 
Масс-спектры МАЛДИ регистрировали с  ме-
таллических мишеней и пластин ТСХ на масс-
спектрометре, оснащенном твердотельным 
УФ-лазером и  рефлектроном. Масс-спектры 
получали в режиме регистрации положитель-
но заряженных ионов. Максимальная энергия 
лазера составила 8 КДж/м2. Для визуализации 
пятен на  тонкослойных хроматограммах 
использовали освещение УФ-лампой в  УФ-
кабинете. В  целом данные МАЛДИ/ТСХ позво-
лили сделать вывод о наличии полифенольных 
соединений кверцитин и  дигидрокверцитин 
в настойке прополиса.

Ключевые слова: кверцитин, дигидрок-
верцитин, МАЛДИ, ТСХ, полифенольные со-
единения, настойка прополиса

Во  всем мире проводятся научные ис-
следования состава и  свойств прополиса. 

Многие исследователи отмечают заметные 
различия в его составе в зависимости от ме-
ста происхождения и  времени сбора. Воз-
можной причиной таких различий являются 
источники клейких веществ и  пыльцы: де-
ревья и  цветы, с  которых пчелы проводят 
сбор. Так, в  статье [1] показано, что  имеют 
место значительные различия в содержании 
флавоноидов в  образцах прополиса из  Бра-
зилии и  Южной Африки. В  статье [2] в  каче-
стве мажорных компонентов бразильского 
прополиса указаны дитерпеновые кислоты, 
тритерпеновые спирты и кетоны. В работе [3] 
при  исследовании фенольных соединений 
в пробах прополиса из Венесуэлы был обна-
ружен пренилированный бензофенон. По ре-
зультатам многочисленных исследований 
в работе [4] выделено несколько типов про-
полиса, для  которых типичными компонен-
тами являются пиносембрин, ринобаскин, 
ринобаскин-3-О-ацетат, хризин, галангин 
и  производные кофейной кислоты (бензил, 
пренил и фенилэтил).

Из литературных источников известно, что 
в  образцах прополиса, независимо от  регио-
на происхождения, присутствуют феноловые 
кислоты и флавоноиды [5].
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Масс-спектры МАЛДИ регистрирова-
ли с  металлических мишеней и  пластин ТСХ 
на  масс-спектрометре Bruker autofl ex speed, 
оснащенном твердотельным УФ-лазером 
с  λ  =  355 нм и  рефлектроном. Масс-спектры 
получали в  режиме регистрации положи-
тельно заряженных ионов. Максимальная 
энергия лазера составила 8 КДж/м2. Для  ви-
зуализации пятен на  тонкослойных хромато-
граммах использовали освещение УФ-лампой 
в  УФ-кабинете CAMAG (Швейцария). Для  раз-
деления компонентов анализируемых проб 
использовали смесь растворителей «хлоро-
форм – метиловый спирт – вода». Далее пятна 
на пластинах ТСХ визуализировались, покры-
вались матричной композицией «глицерин  – 
графит  – дитранол» и  облучались лазером 
зоны элюирования, соответствующие Rf квер-
цитина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие нескольких слабокислых феноль-
ных гидроксильных групп у кверцитина и диги-
дрокверцитина дает основание предполагать, 
что соединения должны обладать сравнитель-
но высокой эффективностью десорбции/ио-
низации в условиях МАЛДИ.

Для дериватизации кверцитина в 200 мкл 
тетрагидрофурана растворяли 15 мкл спирта 
и  20 мкл триэтиламина. К  полученной сме-
си добавляли 15 мкл бромацетилхлорида 
(или  другого галоацилхлорида: хлорацетил 
хлорида, 3-бромпропионил хлорида, 4-хлор-
бутирил хлорида), после чего смесь интен-
сивно перемешивали в  шейкере при  ком-
натной температуре в  течение 30 секунд. 
Полученную реакционную смесь без  допол-
нительной очистки смешивали с  раствором 
матрицы.

Для  дериватизации на  контур визуали-
зированных пятен (после проведения ме-
тода ТСХ) наносили каждое пятно аналита 

Известны следующие методы каче-
ственного и  количественного определе-
ния веществ указанного строения: УФ-
спектро фо тометрический, ГХ и  ВЭЖХ 
с масс-детек тированием, гальваностатическая 
кулонометрия [6–12]. Один из  представите-
лей класса флавоноидов, имеющий полифе-
нольную структуру, – кверцитин, повсеместно 
встречающийся в  растительных препаратах 
и препаратах апитерапии (рис. 1).

Вышеуказанные методы определения по-
лифенолов довольно дорогостоящие и трудо-
емкие, поэтому разработка новых способов 
определения, несомненно, интересна. Работы 
по  прямому сочетанию методов МАЛДИ/ТСХ 
для проведения контроля качества продуктов 
пчеловодства отсутствуют.

Целью настоящего исследования явился 
контроль качества по  показателю «подлин-
ность продуктов пчеловодства» на  примере 
настойки прополиса, изучение возможности 
определения кверцитина в  продуктах пчело-
водства методом МАЛДИ/ТСХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  работе исследована настойка прополи-
са – серия 70715, годность до 07.2018 г., ООО 
«Тульская фармфабрика».

РИС. 1. Структурная формула 
3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавона (кверцитин)
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Полученные масс-спектральные данные 
исследования настойки прополиса показали, 
что  зоны элюирования соединений кверци-
тина и  дигидрокверцитина перекрываются 
и регистрируемые масс-спектры одновремен-
но содержат соответствующие им пики ионов, 
что  подтверждает их  присутствие в  образце 
(рис. 4).

ВЫВОДЫ

В результате проведенного исследования:
1. Разработана инновационная методика 

качественного подтверждения присутствия 
кверцитина в  настойке прополиса методом 
МАЛДИ/ТСХ.

2. Проведен контроль качества настойки 
прополиса по  показателю подлинности мето-
дом МАЛДИ/ТСХ.

3. Подтверждено присутствие в  настойке 
прополиса кверцитина и дигидрокверцитина.

с  использованием микролитровой пипетки 
и  последовательно по  2 мкл 3-бромпропио-
нилхлорида и  пиридина. После высушивания 
на пластины ТСХ мягкой кистью наносили ком-
бинированные матрицы и  регистрировали 
масс-спектры.

Матричная композиция была выбрана, ос-
новываясь на  результатах оптимизации про-
боподготовки стандартного вещества.

Так как на первом этапе работы было уста-
новлено, что  использование дитранола по-
зволяет регистрировать масс-спектры МАЛДИ 
соединений кверцитин, дигидрокверцитин, 
для  получения их  масс-спектров с  пластин 
ТСХ была использована композитная матрица 
с  добавлением дитранола. Применение этого 
подхода позволило получить масс-спектры 
указанных целевых аналитов (рис. 2–3). Сни-
жение соотношения «сигнал/шум» в  случае 
целевых соединений при  этом объясняется 
уменьшением концентрации аналита в припо-
верхностном слое сорбента.

РИС. 2. Масс-спектр МАЛДИ кверцитина, полученный с пластины ТСХ 
с использованием композитной матрицы «глицерин – графит – дитранол»

H+
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РИС. 3. Масс-спектр МАЛДИ дигидрокверцитина, полученный с пластины ТСХ 
с использованием композитной матрицы «глицерин – графит – дитранол»

РИС. 4. Масс-спектр МАЛДИ, полученный с поверхности пластины ТСХ 
с разделенными компонентами экстракта прополиса

Na

Na

H+
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DETECTION OF THE POLYPHENOLIC COMPOUND QUERCETIN 
IN PROPOLIS TINCTURE BY THE METHOD OF MATRIX-ACTIVATED LASER 

DESORPTION/IONIZATION

E. A. Sitnikova1, S. G. Mardanly1,2, S. A. Bagatelia1

1 CJSC «EKOlab», Elektrogorsk, Moscow Region, Russia
2 State University of Humanities and Technology, Orekhovo-Zuyevo, Moscow Region, Russia

This article presents the results of the detection of polyphenolic compound quercetin in bee products 
using the example of propolis tincture using the method of matrix-activated laser desorption/ionization 
in combination with thin-layer chromatography (MALDI/TLC). The MALDI mass spectra were recorded 
from metal targets and TLC plates on a speed mass spectrometer equipped with a solid-state UV laser 
and a refl ector. Mass spectra were obtained in the registration mode of positively charged ions. The 
maximum laser energy was 8 KJ/m2. To visualize the spots on thin-layer chromatograms, we used UV-lamp 
illumination in the UV- cabinet. In general, the MALDI/TLC data made it possible to conclude that quercetin 
and dihydroquercetin are present in the propolis tincture of polyphenolic compounds.

Keywords: quercetin, dihydroquercetin, MALDI, TLC, polyphenolic compounds, propolis tincture
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По  мнению Международной фармацевти-
ческой федерации (FIP), фармацевтическое 
консультирование  – это подход, направлен-
ный на  повышение навыков фармацевтиче-
ских работников в  решении проблем пациен-
та, связанных с  применением лекарственных 
средств (ЛС), с  целью улучшения или  поддер-
жания качества здоровья и  жизни пациента. 
Научная значимость данного исследования 
заключается в  том, что  впервые предложен 
методический подход к  комплексной оценке 
качества фармацевтического консульти-
рования в  аптеках. Для  достижения целей 
данного исследования разработан опросник 
и проведена проверка его качества с помощью 
модели Раша. Количественный анализ дан-
ных проведен с  помощью программного обе-
спечения jMetrik 4,0,6 и  SPSS 22,0. Результаты 
исследования показали, что  качество фар-
мацевтического консультирования в  апте-
ках Вьетнама находится на  среднем уровне 
по  предложенной шкале оценки. Для  улучше-
ния фармацевтического консультирования 
в аптеках Вьетнама необходима организация 
дополнительного профессионального образо-
вания, направленного на  совершенствование 
навыков в этой области.

Ключевые слова: комплексная оценка, 
фармацевтическое консультирование, каче-
ство опросника, конструктная валидность, 

надежность, модель Раша, Раш-анализ, аптека, 
Вьетнам

Являясь базовым элементом концепции 
надлежащей аптечной практики, фармацев-
тическое консультирование играет важную 
роль в обеспечении эффективного и безопас-
ного применения лекарственных препаратов 
(ЛП). Оно заключается в предоставлении па-
циенту устной или письменной информации 
о применении ЛС, побочных эффектах, мерах 
предосторожности, а  также советов по  хра-
нению, диете и изменению образа жизни [1]. 
Поэтому на  практике фармацевтическое 
консультирование представляет собой про-
цесс взаимодействия фармацевтического 
специалиста с  потребителем, цель которо-
го  – помочь пациенту принять правильные 
решения по  применению ЛС и  улучшению 
здоровья [2].

По мнению R. Abdel-Tawab, Kurtz S. M. и др., 
процесс фармацевтического консультирова-
ния можно разделить на  следующие четыре 
этапа: (1) начало консультирования  – постро-
ение терапевтических отношений с  пациен-
том; (2) сбор данных о пациенте – выявление 
потребностей и  проблем, связанных с  ЛП 
и  здоровьем пациента; (3) содержание кон-
сультации  – решение проблем пациента 
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содержащий важнейшие аспекты професси-
ональной деятельности в  области консульти-
рования и  поведения фармацевтического ра-
ботника. Данные пункты были сгруппированы 
в 5 блоков: блок A – начало консультирования 
(6 пунктов), блок B – сбор информации (6 пун-
ктов), блок C – содержание консультирования 
(7 пунктов), блок D – окончание консультиро-
вания (6 пунктов), блок E – поведение во вре-
мя консультирования (6 пунктов) (см. табл. 1). 
Затем по  данному опроснику фармацевтиче-
скими работниками проведена самооценка 
качества консультирования. Использована пя-
тибалльная шкала Лайкерта в  диапазоне от  1 
(не сделано) до 5 (отлично).

Сбор количественных данных. Методом 
случайной выборки отобраны 422 фармацев-
тических работника в  аптеках четырех круп-
нейших городов Вьетнама: Ханое, Дананге, Хо-
шимине и Кантхо. Опрос проводился с 10 июня 
по  30 октября 2017  года. Этот набор данных 
служил материалом для  проведения следую-
щих двух этапов: проверка качества опросни-
ка и анализ текущего состояния консультиро-
вания.

Проверка качества опросника. В данном 
исследовании для  проверки качества опрос-
ника были последовательно проведены ос-
новные этапы Раш-анализа: (1) оценка валид-
ности и  (2) оценка надежности опросника. 
Анализ собранных данных проводился с  по-
мощью программного обеспечения jMetrik 
версии 4,0,6.

На первом этапе – при анализе конструкт-
ной валидности опросника  – нами использо-
ваны следующие тесты: трудность пункта, по-
лярность пункта (PTMEA Corr), фит-статистика 
пункта (Infi t и Outfi t MNSQ).

По мнению Wright B. D. et al., пункты, значе-
ние трудности которых варьирует от –2 до +2, 
считаются подходящими [9]. При  этом значе-
ние меньше –2 отражает чрезвычайно про-
стой пункт, а больше +2 – чрезвычайно слож-
ный пункт.

и консультирование по вопросам применения 
ЛП и  здоровья пациента; (4) окончание кон-
сультирования – обобщение ключевой инфор-
мации и  установление плана последующих 
действий пациента [3,4]. Кроме того, немало-
важную роль играет само поведение персона-
ла в процессе консультирования.

Анализ мировых (в том числе вьетнамских) 
научных публикаций по  вопросам фармацев-
тического консультирования показал, что  ос-
новными направлениями исследований в этой 
области являлись: разработка модели и алго-
ритма фармацевтического консультирования 
[5]; изучение отдельных этапов консультиро-
вания (сбор данных о  пациенте, содержание 
консультации, окончание консультирования) 
и  изучение поведения фармацевтического 
персонала в процессе консультирования [6,7]. 
Таким образом, комплексного изучения всего 
процесса консультирования с одновременной 
оценкой поведения фармацевтического пер-
сонала не проводилось.

Целью данного исследования явилась ком-
плексная оценка качества фармацевтического 
консультирования в аптеках Вьетнама. Для до-
стижения поставленной цели были решены 
следующие задачи: (1) разработка опросника 
комплексной оценки фармацевтического кон-
сультирования, (2) проверка качества разра-
ботанного опросника на основе модели Раша 
и (3) комплексная оценка фармацевтического 
консультирования в аптеках Вьетнама.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработка опросника. В  данном исследо-
вании в основу опросника легли концептуаль-
ные модели развития навыков фармацевти-
ческого консультирования: Calgary-Cambridge 
Guide  [4], United States Pharmacopeia (USP) 
Medication Counselling Behavior Guidelines [8] 
и Medication-Related Consultation Framework [3]. 
В  структуру опросника включен 31 пункт, 
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Таблица 1

ОПРОСНИК КОМПЛЕКСНОЙ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО 
КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ

№ Название пункта 1 2 3 4 5

Блок A – начало консультирования

1 Приветствовать пациента

2 Представиться пациенту

3 Проверить личность пациента

4 Объяснить цель и содержание консультации

5 Выражать уважение и интерес к пациенту

6 Обратить внимание на комфорт и конфиденциальность

Блок B – сбор информации

1 Определить причины посещения пациента

2 Определить проблемы, которые пациент хочет решить

3 Проверить и подтвердить проблемы пациента и изучить дру-
гие проблемы

4 Оценить все актуальные/потенциальные проблемы, а также 
проблемы, представляющие важность для пациента

5 Собрать информацию, связанную с историей применения ле-
карственных препаратов (аллергия, побочные реакции, само-
лечение, дополнительные или альтернативные терапии) 

6 Определить другие медицинские условия, которые могут вли-
ять на воздействие препарата. Выявить социальные болезни 
(употребление алкоголя, курение, образ жизни, профессия, 
диета и др.) 

Блок C – содержание консультирования

1 Обсудить название и показание ЛП

2 Дать советы, как и когда принимать ЛП, длительность лечения

3 Объяснить срок принятия препаратов для нужного эффекта

4 Обсудить рекомендации по хранению, вспомогательным дей-
ствиям (встряхнуть…) 

5 Объяснить риски побочных эффектов, как предупредить 
и справиться с побочными эффектами, если они наступят

6 Обсудить возможные лекарственные взаимодействия (между 
лекарствами и лекарствами, лекарствами и продуктами пита-
ния, лекарствами и заболеваниями) 

7 Направить соответственно к другим специалистам здравоохра-
нения
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Infi t и  Outfi t MNSQ, находящиеся в  диапазоне 
0,5–2,0. Значение больше 2,0 указывает на то, 
что  пункт имеет слишком большое отклоне-
ние (шум), а значение меньше 0,5 – слишком 
высокую согласованность [12]. Пункты, кото-
рые не  удовлетворяют требованиям данных 
тестов, должны быть удалены из опросника.

На  втором этапе опросник оценивался 
по показателям надежности и сепарационной 
статистики. Опросник имеет высокий уровень 
надежности, если показатель надежности 
выше 0,8 [13], а значение сепарационной ста-
тистики больше 3,0 [14].

Оценка качества консультирования. Для 
комплексной оценки качества фармацевти-

Полярность пункта оценена с использова-
нием коэффициента общих корреляций кор-
релированных пунктов (PTMEA Corr). Диапазон 
приемлемых значений PTMEA Corr составляет 
0,3–0,8, при  таком условии пункты работают 
в одном и том же направлении для измерения 
одной базовой конструкции [10].

В соответствии с правилами модели Раша, 
важным индексом качества пункта являются 
фит-статистики (Infi t и  Outfi t MNSQ), по  кото-
рым можно определить, насколько хорошо 
или  плохо данный пункт вписывается в  об-
щий континуум всех пунктов, поддерживая 
или  нарушая единоразмерность опросни-
ка [11]. Приемлемыми считаются значения 

№ Название пункта 1 2 3 4 5

Блок D – окончание консультирования

1 Помогать пациенту планировать последующие действия 
и шаги

2 Объяснить, что делать, если у пациента возникнут трудности 
соблюдения назначенной терапии, и к кому обращаться

3 Обобщить и подчеркнуть ключевые моменты полученной ин-
формации

4 С помощью обратной связи проверить понимание пациента

5 Проверить, согласен ли пациент с предложенным планом дей-
ствий

6 Дать возможность выяснения окончательных проблем или во-
просов

Блок E – поведение во время консультирования

1 Активно слушать и позволять пациенту без каких-либо преры-
ваний высказать свою потребность

2 Избегать медицинских терминов. Использовать язык, понят-
ный для пациента

3 Демонстрировать эмпатию и поддержку пациента

4 Разделять взгляды пациента, чтобы поощрять его участие 
в диалоге

5 Эффективно управлять временем

6 Демонстрировать эффективное невербальное поведение

Оценки: 1 – не сделано, 2 – плохо, 3 – удовлетворительно, 4 – хорошо, 5 – отлично
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Как  указывалось ранее, для  оценки каче-
ства разработанного нами опросника был ис-
пользован Раш-анализ, результаты которого 
представлены в табл. 4 и 5.

Анализ валидности опросника показал 
следующее:

 значения параметра «трудность пунктов» 
во всех блоках опросника находились в при-
емлемом диапазоне (от  –2 до  2), т.  е. все 

ческого консультирования нами предложена 
следующая формула:

O = OA + OB + OC + OD + OE  ,

где OA  – начало консультирования; OB  – 
сбор информации; OC  – содержание консуль-
тирования; OD – окончание консультирования; 
OE – поведение во время консультирования.

OA вычисляется по среднему значению всех 
пунктов блока A. Расчет для остальных значе-
ний – OB , OC , OD , OE – аналогичен. В результате 
возможное максимальное значение O состав-
ляет 25 баллов. Шкала оценки качества кон-
сультирования представлена в табл. 2.

Анализ данных, полученных на этом этапе, 
проводился с  помощью компьютерного при-
ложения SPSS версии 22,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Социально-демографический профиль 
респондентов, принявших участие в  данном 
исследовании, представлен в  табл. 3: 68,2% 
составили женщины-фармацевты, 67,8% 
опрошенных имеют среднее фармацевти-
ческое образование. Большинство респон-
дентов  – в  возрасте от  26 до  35  лет (45,7%) 
и со  стажем работы по  специальности от  2 
до 5 лет (43,4%).

Таблица 2

ШКАЛА ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА 
КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ

Оценка, баллы
Уровень развития 
консультирования

5,0–9,9 и ниже Низкий

10,0–14,9 Ниже среднего

15,0–19,9 Средний

20,0–25,0 Высокий

Таблица 3

СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ 
ПРОФИЛЬ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 

РАБОТНИКОВ АПТЕК ВЬЕТНАМА (N = 422)

Социально-
демографические 

характеристики

Удельный вес, 
%

Пол

мужской 31,8

женский 68,2

Фармацевтическое образование

высшее 32,2

среднее 67,8

Возраст (лет) 

до 25 20,1

26–35 45,7

36–45 23,7

46–55 5,7

56–60 2,6

старше 60 2,1

Стаж работы (лет) 

менее 2 13,5

2–5 43,4

6–10 23,9

11–20 12,6

21–30 5,0

более 30 1,7
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Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ВАЛИДНОСТИ ОПРОСНИКА

Блок Пункт Трудность PTMEA Corr Infi t MNSQ Outfi t MNSQ

A 1 –0,60 0,68 1,23 1,19

2 1,40 0,47 1,38 1,36

3 0,33 0,55 0,94 0,93

4 0,09 0,68 0,65 0,66

5 –0,89 0,69 0,71 0,74

6 –0,34 0,53 1,05 1,13

B 1 –0,03 0,74 1,08 1,05

2 –0,32 0,77 0,70 0,71

3 0,50 0,64 1,06 1,07

4 0,86 0,67 1,11 1,16

5 –0,72 0,73 0,94 0,90

6 –0,28 0,71 1,11 1,13

C 1 0,45 0,61 1,17 1,17

2 –0,58 0,72 0,85 0,82

3 0,06 0,69 0,74 0,77

4 –0,20 0,69 0,86 0,92

5 –0,13 0,63 0,81 0,81

6 –0,02 0,62 1,14 1,13

7 0,42 0,49 1,37 1,37

D 1 0,07 0,77 1,11 1,09

2 0,58 0,76 0,98 0,99

3 –0,27 0,71 1,09 1,11

4 0,01 0,72 0,87 0,86

5 0,01 0,69 0,85 0,84

6 –0,41 0,67 1,04 1,02

E 1 –0,26 0,69 0,86 0,86

2 –0,44 0,68 0,68 0,71

3 –0,44 0,74 0,56 0,56

4 0,35 0,67 0,88 0,88

5 0,79 0,47 1,80 1,79

6 0,00 0,52 1,14 1,14
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фармацевтического персонала при  выполне-
нии своей трудовой функции (рис. 1).

По результатам анализа блока A – «начало 
консультирования»  – установлено, что  дан-
ная деятельность достигает среднего уровня 
(OA = 3,55). При  этом персонал аптек хорошо 
выполняет такие критерии, как A5 «выражать 
уважение и  интерес к  пациентам» (A5 = 4,00) 
и  A1 «приветствовать пациента» (A1 = 3,86), 
но  ниже среднего  – A2 «представиться паци-
енту» (A2 = 2,77) и A3 «проверить личность па-
циента» (A3 = 3,39).

Анализ блока B – «сбор информации» – по-
казал, что  работники аптек лучше всего со-
блюдают критерий B5 «собрать информацию 
об истории применения лекарств» (B5 = 3,82). 
Такие критерии, как B2 «определить проблемы, 
которые пациент хочет решить», B6 «изучить 
социальную историю», также были выполнены 
достаточно хорошо (3,69 и 3,68 соответствен-
но). Хуже всего выполняются: B3 «проверить 
и  подтвердить проблемы пациента и  изучить 
другие проблемы» и B4 «оценить все актуаль-
ные/потенциальные проблемы, а  также про-
блемы, представляющие важность для  паци-
ента» (3,41 и  3,28 соответственно). Среднее 
значение блока «сбор информации» состав-
ляет OB = 3,58, что отражает средний уровень 
качества данного этапа консультирования.

При  анализе блока C  – «содержание кон-
сультирования»  – установлено, что  фарма-
цевтические работники хорошо соблюдают 
такие критерии, как  C2 «дать совет, как и  ког-
да принимать лекарства, длительность лече-
ния» (C2  =  3,77) и  C4 «обсудить рекомендации 

пункты опросника обладают средним уров-
нем трудности. При этом пункт A5 является 
самым простым (–0,89), а  пункт A2  – самым 
сложным (1,40);

 значения параметра «полярность пункта» 
имели PTMEA Corr от 0,47 до 0,77, т. е. находи-
лись в приемлемом интервале (от 0,3 до 0,8);

 значения фит-статистик Infi t и Outfi t MNSQ на-
ходились в  соответствующем модели Раша 
диапазоне – от 0,5 до 2,0.

Таким образом, на  данном этапе все пун-
кты опросника удовлетворяют требованиям 
модели Раша и, следовательно, не могут быть 
удалены.

В  табл. 5 приведены результаты расчета 
показателей надежности и  сепарационный 
индекс. Установлено, что  опросник имеет 
высокий уровень надежности (показатель 
надежности опросника в  целом 0,97 и  каж-
дого блока  – в  диапазоне 0,94–0,99; показа-
тель сепарационной статистики опросника 
в  целом 6,11 и  каждого блока  – в  диапазоне 
3,99–11,83). Таким образом, на  основании 
проведенного Раш-анализа можно сделать 
вывод, что разработанный нами опросник об-
ладает хорошими метрическими свойствами 
и  может быть использован для  следующего 
этапа исследования – проведения комплекс-
ной оценки качества фармацевтического кон-
сультирования.

На  данном этапе проведен анализ четы-
рех составляющих процесса консультиро-
вания (начало консультирования, сбор ин-
формации, содержание консультирования, 
окончание консультирования) и  поведения 

Таблица 5

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ПОКАЗАТЕЛЕЙ НАДЕЖНОСТИ И СЕПАРАЦИОННОЙ СТАТИСТИКИ

Статистика
Блоки Опросник 

в целомA B C D E

Показатель надежности 0,99 0,97 0,94 0,96 0,98 0,97

Сепарационный индекс 11,83 5,72 3,99 4,85 6,89 6,11



41JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (26) 2019

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

и  используют язык, понятный для  пациента 
(E2  =  3,86), а  также демонстрируют эмпатию 
и поддержку пациента (E3 = 3,86). Но при этом 
гораздо реже разделяют взгляды пациен-
та, чтобы поощрять его участие в  диалоге 
(E4  =  3,49), и  плохо контролируют время, от-
веденное на консультацию (E5 = 3,27). Среднее 
значение данного блока составляет OE = 3,65, 
что  является удовлетворительным уровнем 
поведения во время консультирования.

Таким образом, общая оценка качества 
фармацевтического консультирования в  ис-
следуемых аптеках Вьетнама составила:

O = OA + OB + OC + OD + OE =
= 3,55 + 3,58 + 3,56 + 3,65 + 3,59 = 17,92.

Согласно предложенной нами шкале (см. 
табл. 2), это соответствует среднему уровню. 
Поэтому для  повышения качества консуль-
тирования в  аптеках Вьетнама необходимо 
постоянно организовывать программы до-
полнительного профессионального образо-
вания, направленные на  совершенствование 
навыков в  этой области, а  также разработать 

по хранению, вспомогательным инструкциям» 
(C4 = 3,63). Но при этом хуже выполняют C7 «на-
править соответственно другим специалистам 
здравоохранения» (C7  =  3,40) и  C1 «обсудить 
название и  показания лекарств» (C1  =  3,39). 
Среднее значение блока C – «содержание кон-
сультирования» – составляет OC = 3,56, что со-
ответствует среднему уровню качества фарма-
цевтического консультирования.

Результаты анализа блока D  – «окончание 
консультирования» – также показали средний 
уровень качества процесса консультирования 
(OD = 3,59). При этом персонал аптек лучше все-
го выполнял критерий D6 «дать возможность 
выяснения окончательных проблем или  во-
просов» (D6 = 3,70) и D3 «обобщить и подчер-
кнуть ключевые моменты полученной ин-
формации» (D3  =  3,66). Уровень выполнения 
критерия D2 «объяснить, что делать, если у па-
циента возникли трудности соблюдения на-
значенной терапии, и к кому обращаться» был 
ниже среднего (D2 = 3,42).

Анализ поведения фармацевтического 
персонала показал, что во  время консульти-
рования работники аптек избегают жаргона 

РИС. 1. Комплексная оценка качества фармацевтического консультирования (n = 422)
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практические инструменты для оказания кон-
сультационной поддержки фармацевтическо-
го персонала.

ВЫВОДЫ

В  данном исследовании нами разработан 
опросник для проведения комплексной оцен-
ки качества фармацевтического консультиро-
вания. По  результатам анализа психометри-
ческих свойств опросника с  использованием 
модели Раша установлено, что данный опрос-
ник обладает удовлетворительной конструкт-
ной валидностью, надежностью и может быть 
использован фармацевтическими работника-
ми в качестве инструмента для самооценки ка-
чества консультирования.

По  разработанному опроснику проведена 
комплексная оценка качества фармацевтиче-
ского консультирования работниками аптек 
в крупнейших городах Вьетнама. По получен-
ным результатам установлено, что  данный 
показатель находится на  среднем уровне. 
Для  улучшения навыков фармацевтическо-
го консультирования разработаны рабочая 
программа и  практические рекомендации 
для слушателей в рамках системы повышения 
профессиональной квалификации.
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According to the International Pharmaceutical Federation (FIP), medication counseling is an approach 
that focuses on enhancing individual problem-solving skills for the purpose of improving or maintaining 
quality of health and quality of life. The signifi cance of this study lies in the fact that a methodological 
approach was fi rst proposed for a comprehensive assessment of the quality of medication counseling at 
community pharmacies. For achieving this objective, a questionnaire was developed, and its quality was 
validated using Rasch model. Quantitative data analysis was performed using jMetrik 4.0.6 and SPSS 22.0 
software. The results of the current study showed that the quality of medication counseling at community 
pharmacies in Vietnam was at an average level. The fi ndings of this study suggested that it is necessary 
to organize additional professional education programs to improve pharmacist’s medication counseling 
skills at community pharmacies in Vietnam.

Keywords: comprehensive assessment, medication counseling, quality of a questionnaire, 
construct validity, reliability, Rasch model, Rasch analysis, community pharmacy, Vietnam



44 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (26) 2019

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

Статья посвящена биофармацевтиче-
ским исследованиям пленок лекарственных 
Секстафаг®. Проведена сравнительная оцен-
ка влияния природы матрицы на  высвобож-
дение иммобилизованного комбинированно-
го бактериофага по  параметрам: кинетика 
набухания, релиз бактериофагов из  лекар-
ственных пленок методом диффузии в  агар, 
ранозаживляющее действие. Пленки лекар-
ственные Секстафаг® относятся к  систе-
мам с  пролонгированным высвобождением. 
Релиз осуществляется по механизму диффу-
зии с постепенной биодеградацией полимер-
ной системы с иммобилизованным комбини-
рованным бактериофагом. Пленки на основе 
метилцеллюлозы высвобождают бактерио-
фаг с активным его релизом в начале процес-
са набухания, а затем с постепенным умень-
шением скорости высвобождения и  полной 
биодеградацией полимера. Пленки на  основе 
желатина способны медленно и  продолжи-
тельно высвобождать бактериофаг. Изуче-
ние влияния композиции пленки на высвобож-
дение иммобилизованного бактериофага 
из  матричной системы методом диффузии 
в  агар показало, что  рациональной релиз-
активной лекарственной формой являют-
ся пленки Секстафаг® на  основе желатина, 
которые обладают лучшей биодоступно-
стью по сравнению с пленочной композицией 

на  основе метилцеллюлозы. Пленки лекар-
ственные Секстафаг® обладают раноза-
живляющей активностью, сопоставимой 
с активностью препарата сравнения (мазью 
«Левомеколь»), и выраженным антибактери-
альным действием.

Ключевые слова: бактериофаг, биологи-
ческая доступность, лекарственные пленки, 
набухание, рана, релиз

Длительное использование антибактери-
альных препаратов для репарации гнойно-вос-
палительных ран приводит к  возникновению 
антибактериальной резистентности микроб-
ной флоры [5]. В связи с этим необходимо рас-
ширение ассортимента антибактериальных 
средств для  инфекционных заболеваний раз-
личной этиологии. Одним из  перспективных 
лекарственных средств являются комбиниро-
ванные бактериофаги, которые зарекомендо-
вали себя в  хирургии, стоматологии, акушер-
стве и гинекологии [1,2,6,7].

Развитие научных исследований в  об-
ласти биофармации убедительно показа-
ло, что  важное значение для  эффективно-
го лечения заболеваний имеет правильно 
выбранная лекарственная форма, которая 
обеспечивает удобство применения и  целе-
направленное действие содержащегося в ней 
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б) Скорость набухания определяли по ско-
рости диффузии молекул растворителя в  по-
лимер и вычисляли по формуле:

v = dα
dτ

  = Кн(α∞ – ατ),

где v – скорость набухания, %∙Ч∙мин–1; Кн – 
константа скорости набухания; α∞  – предель-
ная степень набухания, %; ατ – степень набуха-
ния ко времени τ, %.

в) Константу скорости набухания, характе-
ризующую кинетику процесса набухания к мо-
менту времени τ, вычисляли по формуле:

Кн τ = 1
τ

 ln 
α∞

α∞ – ατ

 ,

где Кн τ  – константа скорости набухания 
к моменту времени τ; α∞ – предельная степень 
набухания, %; ατ  – степень набухания ко  вре-
мени τ, %.

г) Для расчета константы скорости набуха-
ния, характеризующей кинетику процесса на-
бухания полимерных матричных систем, стро-
или график в  координатах lnα∞/ (α∞  – ατ) от  τ, 
по тангенсу угла наклона прямой, выходящей 
из начала координат, находили константу ско-
рости набухания Кн = tgθ.

Релиз (высвобождение) бактериофагов 
из  лекарственных пленок определяли in vitro 
методом диффузии в  агар на  плотной пита-
тельной среде. На чашки Петри с плотной пи-
тательной средой, согласно ОФС.1.7.1.0002.15 
«Бактериофаги лечебно-профилактические», 
засевали бактериальную культуру тест-
штаммов микроорганизмов, выделенных в ла-
бораториях лечебных учреждений г. Перми 
и  Пермского края: Staphylococcus (aureus, epi-
dermidis), Streptococcus (pneumoniae, agalactiae, 
pyogenes), Proteus (mirabilis, vulgaris), Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherich-
ia coli. Образцы лекарственных пленок с иммо-
билизованным Секстафагом® площадью 1  см2 

фармакологически активного лекарственного 
средства. Рациональной аппликационной ле-
карственной формой являются пленки, кото-
рые обеспечивают стабильность бактериофа-
гов, локальное действие, пролонгированное 
высвобождение, а также комплексное воздей-
ствие фага и  матрицы-носителя на  патогенез 
раневого процесса.

Цель работы  – исследование биологиче-
ской доступности бактериофагов из  пленок 
лекарственных антибактериального действия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пленки лекарственные состава №  1 (же-
латин – 5,0; глицерин – 2,0; Секстафаг® – 40,0; 
вода очищенная  – 53,0), полученные мето-
дом воздушного высушивания. Пленки лекар-
ственные состава № 2 (метилцеллюлоза – 3,0; 
глицерин  – 1,5; кальция карбонат  – 1,5; Сек-
стафаг®  – 40,0; вода очищенная  – 54,0), полу-
ченные методом вакуумного высушивания 
при  глубине вакуума –0,05 МПа. Пленки со-
ставов №  1 и  2 обладают специфической (ли-
тической) активностью по методу Аппельмана 
10–3 и  выше по  отношению к  Staphylococcus 
(aureus, epidermidis), Streptococcus (pneumoniae, 
agalactiae, pyogenes), Proteus (mirabilis, vulgaris), 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
энтеропатогенных Escherichia coli.

Кинетику набухания пленок лекарственных 
определяли гравиметрическим способом [4,8] 
и оценивали по показателям:

а) Степень набухания за время τ оценивали 
по количеству поглощенной воды и вычисля-
ли по формуле:

α = 
m – mo

mo

  × 100%,

где α  – степень набухания, %; m  – масса 
пленки после набухания, г; mo – исходная мас-
са пленки, г.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Показателем качества пленок лекарствен-
ных Секстафаг® является способность обе-
спечивать оптимальную биологическую до-
ступность иммобилизованных бактериофагов. 
Определенный вклад в  кинетику высвобож-
дения (релиз) лекарственных средств вно-
сит процесс набухания полимерных матриц. 
От  количества поглощенной воды и  времени 
набухания зависит длительность и  эффектив-
ность фармакотерапевтического действия 
пленок лекарственных. Кинетические кривые 
набухания пленок на  основе желатина и  ме-
тилцеллюлозы представлены на рис. 1.

Из представленных данных видно, что с уве-
личением продолжительности процесса сте-
пень набухания возрастает, но с разной интен-
сивностью. Высокую способность к набуханию 
имеют пленки на  основе желатина, меньшее 
набухание наблюдается у пленок на основе ме-
тилцеллюлозы. Кинетическая кривая для  пле-
нок лекарственных на основе метилцеллюлозы 
имеет вид кривой неограниченного набухания 
и  проходит через максимум степени набуха-
ния 305%. У  желатиновых пленок степень на-
бухания в течение трех часов составила 410%, 
и, согласно кинетической кривой, полимерная 
матричная система относится к  ограниченно 

накладывали на  поверхность тест-системы 
и  термостатировали в  течение 24  часов 
при  температуре 37°С.  Результаты оценивали 
путем замера диаметра зоны задержки роста 
тест-штаммов.

Ранозаживляющее действие пленок Сек-
стафаг® изучали in vivo тензиометрическим 
методом на  модели линейной асептической 
раны  [5]. Исследования проводили на  бе-
лых крысах-самцах популяции Wistar массой 
180–220 г в количестве 48 особей. Условия ка-
рантинирования и  содержания подопытных 
животных соответствовали действующим са-
нитарным правилам ФЗ-И-ВР-03-308.3-В1-2584 
«Карантинирование лабораторных животных». 
Лабораторных животных делили на  группы: 
1-я группа – без лечения; 2-я группа – лечение 
с использованием препарата сравнения (мазь 
«Левомеколь»); 3-я группа – лечение с исполь-
зованием пленок Секстафаг® на  основе жела-
тина; 4-я группа  – лечение с  использованием 
пленок Секстафаг® на  основе метилцеллюло-
зы. Крысам под  кратковременным эфирным 
наркозом производили линейный разрез кожи 
до подкожной клетчатки длиной 5 см и заши-
вали рану рядом узловых швов. В  1-й группе 
обработку не  производили. Раны животных 
2–4-й групп ежедневно обрабатывали иссле-
дуемыми образцами. Животных умерщвляли 
на 5-е и 7-е сутки после операции и исследо-
вали прочность рубца на разрыв ранотензио-
метрическим способом. Прочность рубца рас-
считывали по формуле:

F = m × g,

где F  – сила разрыва рубца, Н; m  – масса 
груза, необходимая для  разрыва рубца; g  – 
ускорение свободного падения, м2/с.

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с  помощью 
программы Microsoft Excel в  соответствии 
с  ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка 
результатов химического эксперимента».

РИС. 1. Кинетические кривые набухания пленок 
Секстафаг®
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Профиль скорости набухания полимерных 
матриц определяли по графику, представлен-
ному на рис. 3.

Скорость набухания для  исследуемых по-
лимерных систем снижается экспоненциально 
с увеличением продолжительности процесса.

Таким образом, пленки лекарственные Сек-
стафаг® относятся к системам с пролонгирован-
ным высвобождением. Релиз осуществляется 
по  механизму диффузии с  постепенной био-
деградации полимерной системы с иммобили-
зованным комбинированным бактериофагом. 
Пленки на  основе метилцеллюлозы высво-
бождают бактериофаг с активным его релизом 

набухающим полимерам, так как при  набуха-
нии не  переходит в  золь и  не  растворяется 
при взаимодействии с водой очищенной.

Константу скорости набухания пленок Сек-
стафаг® на основе желатина и метилцеллюло-
зы определяли по  графику, представленному 
на рис. 2.

Константа скорости набухания для пленок 
лекарственных на основе желатина составила 
0,4877 мин.–1, для пленок на основе метилцел-
люлозы 1,0724 мин.–1. Таким образом, констан-
та скорости набухания полимерных систем 
на основе метилцеллюлозы больше в 2,2 раза, 
чем на основе желатина.

РИС. 4. Диаграмма степени высвобождения бактериофага из пленочных композиций
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РИС. 2. График для определения константы 
набухания
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РИС. 3. Профиль скорости набухания 
полимерных матричных систем
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Из представленных данных видно, что плен-
ки лекарственные Секстафаг® обладают рано-
заживляющей активностью, сопоставимой 
с  активностью препарата сравнения  – мазью 
«Левомеколь», имея при этом более выражен-
ное антибактериальное действие.

ВЫВОДЫ

1.  Рациональной релиз-активной лекар-
ственной формой являются пленки Секстафаг® 
на  основе желатина, которые обладают луч-
шей биодоступностью по сравнению с пленоч-
ной композицией на основе метилцеллюлозы.

2.  Пленки лекарственные Секстафаг® об-
ладают ранозаживляющей активностью, сопо-
ставимой с активностью препарата сравнения 
(мазью «Левомеколь»), и  выраженным анти-
бактериальным действием.
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в начале процесса набухания, а затем с посте-
пенным уменьшением скорости высвобожде-
ния и полной биодеградацией полимера. Плен-
ки на  основе желатина способны медленно 
и продолжительно высвобождать бактериофаг.

Дальнейшим этапом исследований являлось 
изучение влияния композиции пленки на  вы-
свобождение иммобилизованного бактерио-
фага из матричной системы методом диффузии 
в агар. На рис. 4 приведена диаграмма степени 
высвобождения бактериофага из  пленочных 
композиций. Из  представленных данных вид-
но, что матричная система на основе желатина 
более эффективно высвобождает иммобилизо-
ванный комбинированный бактериофаг.

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что  рациональной релиз-активной 
лекарственной формой являются пленки ле-
карственные Секстафаг® на основе желатина.

На  следующем этапе работы на  модели 
лабораторных животных изучали влияние ле-
карственных пленок с  иммобилизованным 
бактериофагом на заживление линейных кож-
ных ран. В  качестве эталона сравнения ис-
пользовали мазь «Левомеколь» ФС 42-2922-98, 
широко применяемую для  лечения местной 
гнойной инфекции. Результаты исследования 
ранозаживляющей активности пленок лекар-
ственных Секстафаг® на  модели линейной 
асептической раны представлены в таблице.

Таблица

РАНОЗАЖИВЛЯЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА СЕКСТАФАГ®, ПЛЕНКИ

Группа животных,
n = 6

Сила разрыва рубца
(М ± m), Н

Количество 
инфекционных 
осложнений, %На 5-е сутки На 7-е сутки

Без лечения 229,0 ± 29,8 487,5 ± 36,5 75

Мазь «Левомеколь» 346,7 ± 34,1 672,0 ± 46,7 37,5

Пленки Секстафаг® на основе метилцел-
люлозы

357,0 ± 45,1 682,0 ± 43,2 0

Пленки Секстафаг® на основе желатина 372,0 ± 42,2 665,0 ± 38,7 0
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BIOPHARMACEUTICAL ASSESSMENT OF MEDICINE FILMS 
WITH ANTIBACTERIAL ACTION

N.A. Kovyazina, A.M. Nikolaeva
Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

The article is devoted to the biopharmaceutical studies of drug fi lms Sekstafag®. A comparative 
assessment of the matrix nature eff ect on the release of the immobilized combined bacteriophage was 
carried out taking into account the following parameters: swelling kinetics, release of the bacteriophages 
from the drug fi lms by a method of diff usion into agar, the wound healing eff ect. Sekstafag® medical fi lms 
are referred to the systems of a sustained release. The release is carried out by the diff usion mechanism 
with a gradual biodegradation of the polymer system with the immobilized combined bacteriophage. 
Methylcellulose fi lms are capable of releasing bacteriophage with its active release at the beginning of 
the swelling process with a gradual decrease in the release rate and full biodegradation of the polymer. 
Gelatin-based fi lms are able to slowly and continuously release the bacteriophage. Studying the eff ect of 
the fi lm composition on the release of the immobilized bacteriophage from the matrix system by diff usion 
into agar has shown that rational release-active dosage form is gelatin-based Sekstafag® fi lms, which have 
a better bioavailability compared to the methylcellulose fi lm composition. Sekstafag® medicinal fi lms have 
a wound-healing activity comparable to the activity of the comparison drug (Levomekol ointment) and 
posses a pronounced antibacterial eff ect.

Keywords: bacteriophage, bioavailability, drug fi lms, swelling, wound, release
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Представлена организационная структу-
ра обеспечения проведения обзора качества 
лекарственных препаратов. Сформирована 
фармацевтическая система качества, вклю-
чающая элементы (подсистемы): монито-
ринга процессов и  качества продукции, кор-
ректирующих и  предупреждающих действий, 
управления изменениями и  анализа со  сто-
роны руководства. Представлен алгоритм 
проведения обзора качества на  АО «Татхим-
фармпрепараты» и  мероприятий по  совер-
шенствованию производства на  его основе. 
Для  регламентации проведения обзора каче-
ства с  учетом специфики производства раз-
работана матрица ответственности под-
разделений по составлению ежегодного обзора 
качества лекарственных препаратов.

Ключевые слова: лекарственные препа-
раты, обзор качества, фармацевтическая си-
стема качества, обеспечение и улучшение ка-
чества

Постоянное совершенствование системы 
качества является основополагающим прин-

ципом GMP. Для  определения возможностей 
постоянного улучшения продукции, процес-
сов и  самой системы руководством должны 
проводиться периодические обзоры функци-
онирования фармацевтической системы каче-
ства. Согласно приказу Минпромторга России 
от 14 июня 2013 г. №916 «Правила надлежащей 
производственной практики», обзор качества 
(ОК) является основным инструментом анали-
за со  стороны руководства для  мониторинга 
стабильности, постоянного совершенствова-
ния процессов производства и  качества ле-
карственных препаратов (ЛП).

Обзор качества – это регулярная периоди-
ческая оценка качества каждого лекарствен-
ного препарата, осуществляемая предпри-
ятием-производителем для  документального 
подтверждения стабильности производствен-
ных процессов, пригодности применяемых 
спецификаций и  выявления возможных улуч-
шений [1]. Порядок проведения ОК, исполь-
зуемые методы, формат оформления за-
висят от  особенностей фармацевтических 
предприятий: специфики выпускаемой про-
дукции и  технологического оснащения, 
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лекарственных препаратов. Алгоритм прове-
дения ОК на АО «Татхимфармпрепараты» и ме-
роприятий по совершенствованию производ-
ства на его основе представлен на рис. 1.

На подготовительном этапе осуществляет-
ся сбор необходимых данных из  протоколов 
производства в досье на серию.

Этап проведения ОК включает в  себя 4 
подраздела. Информация о  выпуске ЛП со-
держит сведения о ЛП, продажах в динамике, 
претензиях и  возвратах. По  итогам анализа 
параметров процесса производства, анализа 
показателей качества нерасфасованной и  го-
товой продукции, анализа исходного сырья 
и материалов при помощи статистических ме-
тодов выявляются нежелательные тенденции 
в  процессе производства. Для  оценки измен-
чивости и  управляемости процессов на  АО 
«Татхимфармпрепараты» нами использованы 
контрольные карты Шухарта (Х-карты инди-
видуальных значений и Rm-карты скользящих 
размахов) [4], показатели воспроизводимости 
и пригодности процесса [5].

Далее следует этап выявления причинно-
следственных связей при  помощи диаграмм 
Исикавы и разрабатываются корректирующие 
действия для  совершенствования технологи-
ческого процесса.

На  заключительном этапе осуществляется 
внедрение и анализ эффективности корректи-
рующих действий при помощи статистических 
методов и контрольных загрузок.

При проведении ОК особое внимание было 
уделено ЛП, поставленным на  производство 
до  перехода предприятия на  стандарты GMP 
и разработанным без учета современных тре-
бований к анализу рисков фармацевтической 
разработки. Для  рутинного производства 
данной группы ЛП проводился первичный 
годовой ОК. Если по результатам анализа ста-
бильности производственных процессов ста-
тистическими методами было установлено 
нахождение процесса в  статистически управ-
ляемом состоянии, то  полученные данные 

организации фармацевтической системы ка-
чества, давности разработки и  постановки 
продукции на производство (до введения тре-
бований GMP) и др.

В  настоящее время АО «Татхимфармпре-
параты» работает в  соответствии со  стандар-
тами GMP и  выпускает твердые (таблетки), 
мягкие (мази, гели), жидкие (настойки, сиро-
пы, растворы), глазные лекарственные фор-
мы 30 фармакологических групп ЛП, таких 
как  антибиотики, противовоспалительные, 
противовирусные, анальгетики, нейролеп-
тики, транквилизаторы, противоопухолевые, 
противомигренозные, сердечно-сосудистые, 
седативные и  средства, регулирующие мета-
болические процессы [2].

Целью работы явилось совершенствова-
ние организации проведения обзоров каче-
ства ЛП на АО «Татхимфармпрепараты».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилась фарма-
цевтическая система качества АО «Татхим-
фармпрепараты», предметом исследования  – 
организационная структура обеспечения 
проведения обзора качества ЛП. В исследова-
нии использованы методы структурного и ло-
гического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с требованиями ICH Q10 [3], 
на АО «Татхимфармпрепараты» сформирована 
фармацевтическая система качества, включа-
ющая элементы (подсистемы): мониторинга 
процессов производства и  качества продук-
ции, корректирующих и  предупреждающих 
действий, управления изменениями и анализа 
со стороны руководства.

Инструментом анализа со  стороны руко-
водства является ежегодно проводимый ОК 
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к  фармацевтическим продуктам, предназна-
ченным для  применения человеком: ICH Q8 
«Фармацевтическая разработка», предписы-
вающими постоянное улучшение процессов 
в  течение жизненного цикла продукции [6], 
и  ICH Q10 «Фармацевтическая система каче-
ства», направленными на  стабилизацию про-
цессов серийного производства ЛП (рис. 2). 
Согласно представленной схеме, внедрение 
основного инструмента анализа со  стороны 
руководства – обзора качества – в фармацев-
тическую разработку обеспечивает основу 
для  постоянного совершенствования рутин-
ного процесса производства.

являлись исходными для  последующего ана-
лиза, основой для  выявления трендов в  про-
цессе рутинного производства при  проведе-
нии повторных периодических ОК. В  случае 
выявления статистически неуправляемого 
процесса данные ОК являлись обоснованием 
для всесторонней оценки, внедрения измене-
ний и  совершенствования процесса, причем 
разработка корректирующих действий сопро-
вождалась анализом рисков.

Таким образом, ОК выполняет функцию 
связующего звена между положениями, отра-
женными в документах Международного сове-
та по  гармонизации технических требований 

РИС. 1. Алгоритм совершенствования производства лекарственных препаратов на основе 
методологии проведения их обзора качества
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корректирующих действий

Обзор качества лекарственного препарата

Информация о выпуске 
лекарственного препарата

Анализ показателей качества 
нерасфасованной и готовой 

продукции

Анализ параметров процесса 
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ежегодного ОК лекарственных препаратов 
(см. табл.).

Ответственность за составление ежегодно-
го ОК возлагается на  заместителя директора 

Для  регламентации проведения ОК с  уче-
том специфики производства была разрабо-
тана матрица ответственности подразделений 
АО «Татхимфармпрепараты» по  составлению 

РИС. 2. Схема интегрирования обзора качества в фармацевтическую разработку
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Фармацевтическая система качества

Определение целевого профиля качества

Установление критических показателей 
качества

Общая оценка рисков

Установление проектных параметров

Разработка стратегии контроля

Постоянное улучшение

Система мониторинга процессов и качества 
продукции

Система корректирующих 
и предупреждающих действий

Система управления изменениями

Анализ сос стороны руководства

Обзор качества 
продукта

Таблица

МАТРИЦА ОТВЕТСТВЕННОСТИ СБОРА ДАННЫХ, 
ОФОРМЛЕНИЯ ЕЖЕГОДНОГО ОБЗОРА КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 
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Информация о продукте О, И О, И

Оценка качества исходных 
и упаковочных материалов

О, И О, И

Контроль качества препара-
та и параметров процесса

О, И О, И О, И
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Оценка несоответствующих 
серий продукта

О, И В В В

Оценка отклонений и не-
соответствий, выявленных 
в процессе производства

О, И В В В

Оценка изменений О, И О, И В

Оценка регистрационных 
изменений

О, И

Анализ результатов про-
граммы мониторинга ста-
бильности

О, И

Оценка претензий, возвра-
тов и отзыва о продукции

О, И

Оценка корректирующих 
и предупреждающих дей-
ствий

В О, И

Оценка пострегистрацион-
ных обязательств

О, И

Оценка результатов аттеста-
ции (испытаний) оборудова-
ния, процессов и технологи-
ческих сред

В В О, И

Оценка контрактных согла-
шений

О, И В В

Интерпретация результатов 
обзора качества

В В В О, И

Анализ рисков, разработка 
корректирующих действий

И И И О, И И

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И О

И – исполнители, В – взаимодействие, О – ответственный

Окончание таблицы
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ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» и  ICH 
Q10 «Фармацевтическая система качества» 
в  аспекте непрерывного совершенствования 
производственных процессов.

ВЫВОДЫ

Реализация вышеизложенных подходов 
позволяет эффективно выявлять технологи-
ческие проблемы в  процессе производства 
и  предпринимать соответствующие коррек-
тирующие действия, направленные на непре-
рывное совершенствование организации вы-
пуска ЛП.
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по  качеству, исполнителем является отдел 
обеспечения качества (ООК).

Общую информацию о  продукте в  ООК 
предоставляют отделы регистрации и продаж 
и отгрузки.

Контроль качества препарата и  параме-
тров процесса производится отделом контро-
ля качества (ОКК) при взаимодействии с про-
изводством и отделом главного технолога.

Ответственность за  оценку несоответ-
ствующих серий продукта, а  также за  оценку 
отклонений и  несоответствий, выявленных 
в процессе выпуска ЛП, возлагается на произ-
водство при  взаимодействии с  отделом глав-
ного технолога, ОКК и ООК.

Оценка изменений производится отделом 
регистрации во  взаимодействии с  отделом 
главного технолога и ОКК, а оценка регистра-
ционных изменений и  пострегистрационных 
обязательств – данным отделом самостоятель-
но.

Анализ результатов программы монито-
ринга стабильности и  оценка претензий, воз-
вратов и  отзывов о  продукции возложены 
на ОКК.

Оценку корректирующих и  предупрежда-
ющих действий, результатов аттестации (испы-
таний) оборудования, процессов и технологи-
ческих сред проводит ООК во взаимодействии 
с ОКК и производством.

За  оценку контрактных соглашений несет 
ответственность производство во взаимодей-
ствии с ОКК и ООК.

Ключевое место в  матрице распределе-
ния ответственности занимает интерпрета-
ция результатов отчета качества. Как  основа 
оптимизации производства и  контроля каче-
ства лекарственных препаратов данная функ-
ция возлагается на  ООК во  взаимодействии 
с  исследовательским отделом, ОКК, отделом 
главного технолога и  производством. Ана-
лиз рисков проводится ООК совместно с про-
изводством и  исследовательским отделом, 
тем самым осуществляется взаимосвязь между 
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ORGANIZATION OF THE ANNUAL QUALITY REVIEW PROCESS MEDICINES 
AT THE PHARMACEUTICAL ENTERPRISE
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The organizational structure of ensuring the review of the quality of medicines is presented. The 
pharmaceutical quality system including elements (subsystems): monitoring of processes and quality 
of production, corrective and preventive actions, management of changes and the analysis from the 
management is created. The algorithm for the review of quality at JSC “Tatchempharmpreparaty” and 
measures for improving production based on it. To regulate the quality review, taking into account the 
specifi cs of production, a matrix of responsibility of units for the preparation of the annual review of the 
quality of medicines has been developed.

Keywords: medicines, quality review, pharmaceutical quality system, quality assurance and 
improvement
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Выбран оптимальный состав таблеток, 
содержащий оригинальную фармацевти-
ческую субстанцию ГСБ-106, в  результате 
оценки качественного и  количественного со-
става таблеток с  использованием функции 
желательности Харрингтона. Показана це-
лесообразность применения данного метода 
многофакторного анализа в  технологии ле-
карственных форм.

Ключевые слова: ГСБ-106, обобщенная 
желательность, функция желательности, част-
ная желательность

ВВЕДЕНИЕ

В  процессе разработки таблетированных 
лекарственных форм непростой задачей, тре-
бующей интегрированного знания и  исследо-
вательского поиска для  ее решения, является 
подбор их  качественного и  количественного 
состава. Помимо фармацевтической субстан-
ции (ФС), входящей в состав таблеток, требуется 
также введение вспомогательных веществ (ВВ): 
наполнителя для достижения требуемого раз-
мера и  массы таблетки, связующего вещества 
для улучшения сил сцепления между частица-
ми, и  повышения, таким образом, проч ности 

таблетки, разрыхлителя для уменьшения вре-
мени распадаемости и  растворения таблет-
ки, а  также антифрикционного вещества для 
уменьшения трения и налипания таблеточный 
смеси на  пресс-инструмент. Необходимое со-
держание каждого ВВ зависит как от  свойств 
используемой ФС, так и от  стадий процесса 
производства, таких как грануляция, сушка, из-
мельчение и прессование [1].

На ранней стадии разработки таблеток важ-
но минимизировать количество эксперимен-
тов с применением ФС в связи с ее ограничен-
ной доступностью. В  случае, когда изучается 
множество параметров, с  целью уменьшения 
числа проводимых экспериментов применяют-
ся методы многофакторного анализа [2]. В на-
стоящее время подобные методы внедрены 
в фармацевтическую промышленность [3–8].

Одним из наиболее удобных методов мно-
гофакторного анализа является функция же-
лательности Харрингтона, в  основе которой 
лежит обобщение информации путем преоб-
разования натуральных значений параметров 
различной размерности в единую безразмер-
ную шкалу желательности [9].

Целью настоящей работы является оцен-
ка и  выявление оптимального качествен-
ного и  количественного состава таблеток, 
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свойства yi вычисляется частная желатель-
ность (di), которая находится в диапазоне от 0 
до 1. Значение di, равное 1, характеризует са-
мое лучшее значение свойства, в то  время 
как  значение 0  – абсолютно неприемлемый 
уровень данного свойства. В  рамках настоя-
щей работы принято одностороннее ограни-
чение частных желательностей, таким обра-
зом, значение di, равное 0,37, соответствует 
нижней границе допустимых значений [1,7,12].

 d = e–e–y  (1)

При наличии нескольких параметров с тре-
буемыми свойствами приступают к  построе-
нию обобщенной желательности (D), которая 
выражается как среднее геометрическое част-
ных желательностей:

  (2)

где n  – количество частных желательно-
стей.

D, так же как и частная желательность, име-
ет значение от 0 до 1.

Числовые значения параметров (хi) в  без-
размерные (уi) переводят по формуле:

 y = a0 + a1x (3)

где a0 и a1 – коэффициенты линейной функ-
ции.

Прологарифмировав дважды уравне-
ние (1) и подставив значения y в уравнение (3), 
составляют систему уравнений для известных 
значений параметров [1,7,12–14]:

  (4)

содержащих ФС ГСБ-106 с  антидепрессивной 
активностью, с  использованием функции же-
лательности Харрингтона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ФС ГСБ-106 (синтезирована в отделе химии 
лекарственных средств ФГБНУ «НИИ фарма-
кологии им. В. В.  Закусова» под  руководством 
чл.-корр. РАН Т. А.  Гудашевой) [10], ВВ: лакто-
зы моногидрат (Lactochem® Fine Powder, DFE 
Pharma, Германия), микрокристаллическая цел-
люлоза (Microcel® МС 101, Blanver Farmoquimica 
Ltda, Бразилия); сополимер поливинилово-
го спирта и  полиэтиленгликоля (Kollicoat® 
IR, BASF, Германия), поливинилпирролидон 
(Kollidon® 25, BASF, Германия), частично пре-
желатинизированный кукурузный крахмал 
(Starch 1500®, Colorcon  Ltd., Великобритания), 
вода очищенная (ФС.2.2.0020.15), магния стеа-
рат (magnesium stearate, EP 01/2008:0229). Все 
ВВ разрешены к медицинскому применению.

Таблеточные смеси модельных составов 
готовили методом влажного гранулирования. 
Таблетки массой 0,1 г получали на ручном ги-
дравлическом прессе ПРГ 1–50 (ВНИР, Россия).

Измерение технологических характеристик 
таблеточных смесей и таблеток проводили со-
гласно стандартным методикам, описанным 
в  Государственной фармакопее XIV издания 
с использованием следующего оборудования: 
тестеров сыпучести GDT и насыпной плотности 
SVM-10 (Erweka, Германия), тестеров распадае-
мости PTZ-S и истираемости таблеток PTF 30ERA 
(Pharma Test, Германия), тестера прочности та-
блеток TBF 1000 (Copley Scientifi c, Великобри-
тания) [11]. Из полученных значений насыпной 
плотности рассчитывали индекс прессуемости 
Carr’s и коэффициент Hausner.

Подбор качественного и  количественно-
го состава осуществляли с  использованием 
функции желательности Харрингтона. Суть ме-
тода состоит в том, что для каждого частного 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Модельные составы таблеточных смесей 
приведены в таблице 3.

Результаты изучения технологических ха-
рактеристик таблеточных смесей и  таблеток 
представлены в таблице 4.

Оценкам «отлично» и «удовлетворительно» 
для показателя «сыпучесть» таблеточной сме-
си соответствуют значения 8,6 и 3. Подставив 
эти значения в формулу (4), получили следую-
щую систему уравнений:

Нашли, что a1 = 0,27, a0 = –0,79, и подстави-
ли полученные значения в  уравнение линей-
ной зависимости (3):

y = –0,79 + 0,27x

Для  получения шкалы желательности ис-
пользовали готовую разработанную таблицу 1.

Методом многофакторного анализа оце-
нивали следующие параметры таблеточных 
смесей и  таблеток: сыпучесть, индекс прес-
суемости Carr’s, коэффициент Hausner, распа-
даемость, прочность на  раздавливание, ис-
тираемость. Шкала оценок для сравниваемых 
модельных составов приведена в таблице 2.

Таблица 1

СТАНДАРТНЫЕ ОЦЕНКИ ПО ШКАЛЕ 
ЖЕЛАТЕЛЬНОСТИ

Оценка
Числовая система 

предпочтений

Очень хорошо 0,80 < d < 1,00

Хорошо 0,63 < d < 0,80

Удовлетвори-
тельно

0,37 < d < 0,63

Плохо 0,20 < d < 0,37

Очень плохо 0,00 < d < 0,20

Таблица 2

ШКАЛА ОЦЕНОК

Оценка

Критерии оценок размерных показателей
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Отлично более 8,6 менее 15 1,00–1,18 менее 15 более 30 менее 3

Хорошо более 6,6 менее 20 менее 1,25

Удовлетворительно более 3,0 менее 25 менее 1,34

Плохо более 1,0 менее 31 менее 1,45 более 15 менее 30 более 3

Очень плохо менее 1,0 более 32 более 1,45
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Таблица 3

МОДЕЛЬНЫЕ СОСТАВЫ ТАБЛЕТОЧНЫХ СМЕСЕЙ ГСБ-106

Состав
ГСБ-106, 

мг
МКЦ 

101, мг
Лактозы 

моногидрат, мг
Kollidon 25, 

мг
Kollicoat 

IR, мг
Starch 

1500, мг
Магния 

стеарат, мг

1 1,0 93,0 – 5,0 – – 1,0

2 1,0 – 93,0 5,0 – – 1,0

3 1,0 93,0 – – 5,0 – 1,0

4 1,0 – 93,0 – 5,0 – 1,0

5 1,0 93,0 – – – 5,0 1,0

6 1,0 – 93,0 – – 5,0 1,0

7 1,0 60,0 33,0 5,0 – – 1,0

8 1,0 60,0 33,0 – 5,0 – 1,0

9 1,0 60,0 33,0 – – 5,0 1,0

Таблица 4

ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТАБЛЕТОЧНЫХ СМЕСЕЙ И ТАБЛЕТОК ГСБ-106

Со
ст

ав

Таблеточные смеси Таблетки
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пу
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x 1 И
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 р
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е,

 Н
x 5 И
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ае
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ос
ть

, 
% x 6

1 1,89 ± 0,02 23,40 1,30 132,0 ± 10,5 95,2 ± 0,6 0,7 ± 0,1

2 1,84 ± 0,03 22,67 1,29 130,0 ± 8,2 68,1 ± 0,7 1,4 ± 0,1

3 2,02 ± 0,04 22,40 1,28 39,5 ± 0,6 81,2 ± 0,3 0,7 ± 0,1

4 3,74 ± 0,04 15,60 1,18 34,0 ± 0,6 34,1 ± 0,1 0,7 ± 0,1

5 3,56 ± 0,02 18,40 1,23 107,5 ± 3,1 35,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1

6 5,14 ± 0,03 14,90 1,17 22,5 ± 0,1 27,5 ± 0,1 1,3 ± 0,1

7 2,27 ± 0,01 23,70 1,30 33,5 ± 0,2 65,1 ± 0,3 1,0 ± 0,1

8 6,90 ± 0,04 13,70 1,15 34,1 ± 0,1 78,1 ± 0,2 0,5 ± 0,1

9 2,23 ± 0,02 19,30 1,23 10,5 ± 0,2 55,3 ± 0,2 1,7 ± 0,1
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На  рисунке 1 представлена зависимость 
частных желательностей Харрингтона от  ре-
альных значений сравниваемых показателей, 
в чем  отражена практическая значимость ис-
пользуемого метода.

Аналогичным образом решили систему 
уравнений, рассчитали у и частные желатель-
ности d для всех числовых значений техноло-
гических характеристик таблеточных смесей 
и таблеток х (табл. 5, рис. 1).

Таблица 5

ЗНАЧЕНИЯ ЧАСТНЫХ ЖЕЛАТЕЛЬНОСТЕЙ ХАРРИНГТОНА

Состав d1 d2 d3 d4 d5 d6

1 0,4584 0,4046 0,5064 0,7594 0,9915 0,7309

2 0,5462 0,4976 0,5382 0,7601 0,9675 0,6409

3 0,5620 0,5115 0,5689 0,7898 0,9829 0,7309

4 0,7572 0,7853 0,8018 0,7915 0,8345 0,7309

5 0,7469 0,6922 0,7026 0,7678 0,8419 0,6947

6 0,7789 0,8044 0,8178 0,7950 0,7785 0,6550

7 0,4943 0,3881 0,5064 0,7978 0,9623 0,6947

8 0,8556 0,8338 0,8464 0,7915 0,9803 0,7530

9 0,6592 0,6564 0,7026 0,7987 0,9387 0,5964

РИС. 1. Значения частных желательностей Харрингтона
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РИС. 2. Сравнительная характеристика частных желательностей

РИС. 3. Доля частных желательностей в обобщенных
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«прочность на  раздавливание» и  «истирае-
мость» (рис. 3).

Рассчитанные обобщенные желательности 
D для  всех значений технологических харак-
теристик х представлены в  таблице 6, на  ос-
нове которой построен график для  значений 
с  односторонним ограничением допустимых 
значений (рис. 4).

Состав №  8 (ФС ГСБ-106, МКЦ 101, лакто-
зы моногидрат, Kollicoat IR, магния стеарат) 
по шкале желательности получил оценку «от-
лично», на основании чего выбран в качестве 
конечного состава.

Рисунок 2 иллюстрирует значения табли-
цы 5. Отмечено, что все частные желательности 
d укладываются в  норму допустимых значений 
(>0,37). Показатели степени сыпучести табле-
точных смесей (сыпучесть, индекс прессуемости 
Carr’s, коэффициент Hausner) строго индивиду-
альны для каждого состава и имеют существен-
ные различия в конечных значениях. Однако по-
лученные таблетки 9 составов характеризуются 
высокой прочностью (прочность на раздавлива-
ние, истираемость) и быстрой распадаемостью.

Наибольший вклад в  значения обобщен-
ных желательностей D вносят показатели 

РИС. 4. Обобщенная функция желательности Харрингтона

Таблица 6

ЗНАЧЕНИЯ ОБОБЩЕННЫХ ЖЕЛАТЕЛЬНОСТЕЙ ХАРРИНГТОНА

Состав 1 2 3 4 5 6 7 8 9

D 0,6103 0,6403 0,6728 0,7828 0,7392 0,7696 0,6106 0,8406 0,7170

Оценка 
по шкале 
желатель-
ности

Удовлет-
вори-

тельно

Хоро-
шо

Хоро-
шо

Хоро-
шо

Хоро-
шо

Хоро-
шо

Удовлет-
вори-

тельно

Отлич-
но

Хоро-
шо
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ВЫВОДЫ

Проведен анализ качественного и  коли-
чественного состава таблеток, содержащих 
ФС ГСБ-106 с антидепрессивной активностью, 
с  использованием функции желательности 
Харрингтона, в  результате чего выявлен оп-
тимальный состав таблеток: ФС ГСБ-106, смесь 
лактозы и  микрокристаллической целлюло-
зы в  соотношении 1:2, 10% водный раствор 
Kollicoat IR, магния стеарат до  получения та-
блетки массой 0,1 г.
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GSB-106 TABLETS FORMULATION OPTIMISATION USING HARRINGTON 
DESIRABILITY FUNCTION

E.V. Blynskaya, V.V. Bueva, K.V. Alekseev, V.K. Alekseev, S.V. Minaev
V.V. Zakusov Research Institute of pharmacology, Moscow, Russia

The fi nal tablets formulation containing the original pharmaceutical substance GSB-106 was chosen as 
a result of using Harrington desirability function. The effi  cacy of multivariate analysis application in a fi eld 
of solid dosage forms technology was shown.

Keywords: GSB-106, desirability function, individual desirability, generalized desirability
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В  статье приводятся данные литера-
туры, а  также собственного социологиче-
ского исследования о  причинах самолечения 
пациентов в  Дальневосточном федераль-
ном округе. Подтверждено влияние наличия 
предшествующего положительного опыта 
самолечения как  одного из  основных факто-
ров отказа от  посещения врача, а  также 
более существенное для  женщин значение 
отсутствия денежных средств для  оплаты 
услуг специалиста. Одним из организационных 
аспектов распространенности самолечения 
может являться отпуск рецептурных препа-
ратов без  рецепта аптечными организаци-
ями, а  также отсутствие четких алгорит-
мов фармацевтического консультирования 
при реализации лекарственных препаратов.

Ключевые слова: Дальневосточный феде-
ральный округ, анкетирование, самолечение, 
причины, факторы.

Самолечение пациентов остается одной 
из  наиболее актуальных проблем здравоох-
ранения во всем мире, и, безусловно, РФ и ее 
субъекты не  являются исключением [1–6]. 
Большое количество современных междуна-
родных, федеральных и  региональных иссле-
дований посвящено анализу причин и послед-
ствий данного медико-социального явления.

Так, по  результатам проспективного ис-
следования ФарСаР (n=3798), частота самоле-
чения в РФ в среднем составляет 63,1%. Наи-
более востребованными терапевтическими 
группами являлись нестероидные противо-
воспалительные препараты и  фитотерапия. 
Основными симптомами, которые лечились 
пациентами самостоятельно, были наруше-
ния пищеварения, боли различного генеза, 
вирусные инфекции, а  также проводилась 
профилактика заболеваний. Основными ис-
точниками информации о  самолечении ре-
спонденты указывали «мнение родственников 
и  знакомых, советы среднего медицинского 
персонала, рекламу в средствах массовой ин-
формации, интернет, советы и  рекомендации 
врачей» [7].

Результаты исследования Самарского ГМУ 
(n=1058) продемонстрировали, что  типо-
логическими характеристиками пациентов, 
склонных к  самолечению, являлись «мало-
обеспеченные пенсионеры и  служащие, 
среднеобеспеченные работающие пенсионе-
ры – мужчины и женщины, а также высокообе-
спеченные служащие или предприниматели – 
женщины старше 40  лет». Даже при  условии 
наличия консультации медицинского специ-
алиста основой проведения терапии чаще 
оставались собственный опыт и  знания. Са-
молечение было наиболее актуально при  за-
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Социологический опрос пациентов методом 
анкетирования в г. Хабаровске (ФГКУ «301-й Во-
енный клинический госпиталь» Министерства 
обороны Российской Федерации; КГБУЗ «Крае-
вая городская больница № 2» им. Д. Н. Матвее-
ва; НУЗ ДКБ на ст. Хабаровск-1 ОАО «РЖД»; OOO 
«Аконит» (аптека на Батуевской), г. Южно-Саха-
линск (ГБУЗ «Сахалинская областная клиниче-
ская больница»), г. Магадан (ГБУЗ «Магаданская 
областная больница»). Выборка пациентов со-
ставила 500 человек. Пригодными для обработ-
ки были признаны 450  анкет (отклик составил 
90%). Статистическая обработка проводилась 
с  кодированием ответов респондентов. Дан-
ные анкетирования обрабатывались с исполь-
зованием программ Microsoft Offi  ce Excel 2015 
(описательная статистика), IBM SPSS 25. Распре-
деление ответов респондентов проверялось 
на  нормальность с  помощью однофакторного 
критерия Колмогорова – Смирнова. Для оцен-
ки взаимосвязи ответов респондентов с харак-
теристиками «пол», «возраст» использовался 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Корреляция считалась достоверной при значи-
мости 2-сторонней ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из  наиболее важных аспектов при 
оценке проблемы самолечения в конкретном 
регионе является анализ причин. Структура 
ответов респондентов представлена на рис. 1.

Таким образом, в  качестве основной при-
чины отсутствия визита к  врачу практически 
половина респондентов указали наличие 
положительного опыта самолечения. Значи-
мой была корреляция ответов анкетируемых 
с  характеристикой «пол» при  оценке отсут-
ствия финансов для  оплаты услуг специали-
ста (p=0,03), данную причину чаще отмечали 
женщины. Серьезные опасения вызывает то, 

болеваниях мочевыводящих путей и  желу-
дочно-кишечного тракта [8]. Существенная 
роль в  распространении самолечения отво-
дится институциональному недоверию и  не-
гативному эмоциональному восприятию 
медицинского персонала и  организаций [9], 
несоответствию дохода населения и  стоимо-
сти медицинских услуг, боязни применения 
радикальных или  инвазивных технологий 
и  методов, использованию средств массовой 
информации и интернета, популяризации ме-
дицинских знаний [9,10].

При  этом самолечение применяется не 
только с целью коррекции распространенных 
и легких по течению симптомов, недомоганий, 
но и иногда хронических неинфекционных за-
болеваний (сердечно-сосудистых, пульмоно-
логических, психиатрических) [11–14].

Наиболее успешным исходом самолече-
ния является выздоровление пациента, но, 
к сожалению, по данным исследования Волго-
градского регионального центра мониторинга 
безопасности лекарственных средств, неже-
лательные побочные реакции (НПР) в каждом 
пятом случае являются следствием самосто-
ятельного применения лекарственных пре-
паратов. Особого внимания заслуживает тот 
факт, что  почти половина лекарственных 
средств, ставших причиной развития НПР, – это 
антибактериальные препараты, то есть рецеп-
турные средства, что  также может усугубить 
и другие важные медико-социальные пробле-
мы, в  данном случае антибиотикорезистент-
ность [15–16]. Таким образом, всесторонний 
анализ распространенности и причин самоле-
чения пациентов остается одной из наиболее 
актуальных и значимых проблем медицинско-
го и фармацевтического сообществ как на фе-
деральном уровне, так и уровне конкретного 
региона.

Целью исследования является оценка при-
чин и  факторов распространенности само-
лечения пациентов Дальневосточного феде-
рального округа (ДФО).



68 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (26) 2019

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

от 100 до 500 рублей, при этом ¼ опрошенных 
ответили «свыше 1000 рублей», что может быть 
последствием не  всегда обоснованного при-
менения лекарственных препаратов, а  также 
отсутствия коррекции медицинским специали-
стом схем и режимов их использования.

Одним из  факторов, провоцирующих рас-
пространение самолечения, является доступ-
ность лекарственной помощи. С одной сторо-
ны, это позволяет сохранять время/ресурсы/
комплаенс пациентов, с другой  – существу-
ющие нарушения требований нормативно-
правовых актов могут стать одной из  причин 
бесконтрольного применения лекарственных 
препаратов, в  том числе рецептурных (Rx). 
Поэтому в  следующем блоке вопросов ре-
спондентам предлагалось уточнить перспек-
тивы использования самолечения при  госпи-
тализации, а  также порядок приобретения 
Rx-препаратов в  аптечных организациях. Рас-
пределение ответов представлено на рис. 3.

Основываясь на полученных данных, можно 
сделать вывод, что  почти 40% респондентов, 
даже при госпитализации и выписке из стацио-
нара, то есть при наличии рекомендаций от ле-
чащего врача, планируют продолжать само-
стоятельное лечение. Сложившаяся ситуация 
может негативно повлиять на  эффективность 
и безопасность терапии, привести к повторной 

что  более 20% анкетируемых не  доверяют 
мнению специалиста и  его опыту используе-
мого метода лечения.

Ситуация усугубляется тем, что  45,5% ре-
спондентов (чаще женщины – p=0,01) делятся 
опытом самостоятельной терапии заболева-
ний и/или  лечат собственных детей. Наблю-
даемая тенденция может негативно сказаться 
на состоянии здоровья впоследствии и приве-
сти к дальнейшему распространению самоле-
чения среди населения.

Далее пациентами были уточнены финан-
совые затраты, которые ежемесячно расходу-
ются на различные средства и методы самоле-
чения. Распределение ответов респондентов 
представлено на рис. 2.

На  основе представленных на  диаграмме 
данных можно сделать вывод, что почти 40% ре-
спондентов ежемесячно тратят на самолечение 

РИС. 1. Распределение ответов респондентов 
о причинах самостоятельной терапии 

без консультации с медицинским 
специалистом

РИС. 2. Ежемесячные расходы пациентов 
на самолечение

  Самолечение было эффективным
  Отсутствие доверия к мнению специалиста
   Отсутствие опыта специалиста при используемом 
Вами методе лечения

    Отсутствие финансов для оплаты услуг специалиста
   Другая причина

* – p<0,05 – женщины

43,9%

15,9%

22,8%*

6,3%

11,1%

Использую бес-
платные средства 

самолечения

0 10 20 30 40

38,2%

29,4%

24,9%

7,5%

от 500 
до 1000 рублей
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ного предшествующего положительного 
опыта эффективной терапии заболевания. 
Наиболее частая сумма ежемесячных за-
трат на  самостоятельное лечение, то  есть 
без консультации с медицинским специали-
стом, составляет от  100 до  500 рублей. Од-
ним из возможных факторов, усугубляющих 
проблему самолечения пациентов, является 
нарушение требований законодательства 
о  порядке отпуска препаратов в  аптечных 
организациях регионов ДФО, а также отсут-
ствие четких стандартов фармацевтическо-
го консультирования о  рецептурных лекар-
ственных средствах.
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FACTORS AND REASONS OF THE SPREAD OF SELF-MEDICATING AMONG 
THE POPULATION OF THE FAR EASTERN FEDERAL DISTRICT

M. S. Soboleva, I. V. Amelina
Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia

In article the data of literatures sources and also own sociological research about the reasons of self-med-
icating of patients in the Far Eastern Federal District is provided. Infl uence of existence of the previous positive 
experience of self-medicating, as one the most signifi cant factor of refusal from visit of the specialists, value of 
lack of money for payment of the doctor for women is confi rmed. The realization of Rx drugs without prescrip-
tions by the pharmaceutical organizations, and also lack of the established algorithms of pharmaceutical 
consultation during the sale of drugs, can be one of organizational aspects of prevalence of self-medicating.

Keywords: Far Eastern Federal District, questioning, self-medicating, reasons, factors
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Горлюха ястребинковая (Picris hieracioides 
L.) семейства Астровые (Asteraceae) широко 
распространена в  областях Центрального 
Черноземья. Горлюха ястребинковая приме-
няется в народной медицине как желчегонное, 
диуретическое и  легкое слабительное сред-
ство. В  экспериментальных фармакологиче-
ских исследованиях выявлены антиоксидант-
ная и  противовоспалительная активности. 
Данная работа содержит материал по прове-
дению сравнительного изучения методов экс-
тракции: мацерации, мацерации с  перемеши-
ванием, перколяции при  разработке жидкого 
экстракта из травы горлюхи ястребинковой. 
Установлено, что  оптимальным способом 
экстракции является метод перколяции, оп-
тимальным экстрагентом  – 50%-ный спирт 
этиловый. Разработаны показатели каче-
ства жидкого экстракта.

Ключевые слова: горлюха ястребинковая, 
жидкий экстракт, мацерация, перколяция

Создание лекарственных средств расти-
тельного происхождения и  лекарственных 

растительных препаратов остается одной 
из  актуальных задач фармацевтической науки 
и практики. При производстве фитопрепаратов 
широко применяют процессы экстрагирова-
ния. В современной фармацевтической практи-
ке экстракты используются как  самостоятель-
ные лекарственные средства и как полупродукт 
для получения лекарственных форм (гелей, ли-
ниментов, мазей, суппозиториев и т. д.) [1].

В  промышленном производстве наиболь-
шее распространение получили жидкие экс-
тракты (Extracta fl uida)  – концентрированные 
водные извлечения из  лекарственного рас-
тительного сырья. Они имеют преимущества: 
одинаковое соотношение действующих ве-
ществ, содержащихся в  готовом препарате 
и  лекарственном растительном сырье; удоб-
ство дозирования; возможность получения 
без  применения выпаривания, что  позволяет 
изготовить экстракты, содержащие летучие 
вещества (эфирные масла); производство бо-
лее простое и более дешевое, чем густых и су-
хих экстрактов [1].

В  качестве источников получения жидких 
экстрактов могут выступать дикорастущие 

УДК 615.451.16:582.998.16

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ МЕТОДОВ ЭКСТРАКЦИИ 
ПРИ РАЗРАБОТКЕ ЖИДКОГО ЭКСТРАКТА ИЗ ТРАВЫ ГОРЛЮХИ 

ЯСТРЕБИНКОВОЙ (PICRIS HIERACIOIDES L.)

В. Н. Бубенчикова, доктор фарм. наук, профессор, заведующая кафедрой фармакогнозии и бо-
таники ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» МЗ РФ (ФГБОУ ВО КГМУ 
МЗ РФ), г. Курск, bubenhikova.ksmu@yandex.ru
Л. С. Новикова, доктор фарм. наук, профессор кафедры фармацевтической технологии ФГБОУ 
ВО «Курский государственный медицинский университет» МЗ РФ (ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ), г. Курск
И. В. Степнова, аспирант кафедры фармакогнозии и ботаники ФГБОУ ВО «Курский государствен-
ный медицинский университет» МЗ РФ (ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ), г. Курск, генеральный директор ис-
пытательного центра «Фармоборона», г. Москва, leader@farmoborona.ru
И. А. Корнилова, студентка 5-го курса ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ (ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ), г. Курск, bubenhikova.ksmu@yandex.ru



72 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (26) 2019

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

антиоксидантной и  противовоспалительной 
активностей, в связи с чем перспективным яв-
ляется разработка жидкого экстракта из травы 
горлюхи ястребинковой [8–10].

Однако технология производства жидких 
экстрактов имеет ряд недостатков: низкая 
эффективность процесса экстрагирования, 
неполное истощение растительного сырья, 
вследствие этого потери ценных биологи-
чески активных веществ. Это говорит о  том, 
что необходимо разрабатывать ресурсосбере-
гающие технологии, позволяющие рациональ-
но использовать лекарственное растительное 
сырье.

Цель работы  – влияние способов полу-
чения жидких экстрактов из  травы горлюхи 
ястребинковой на выход биологически актив-
ных веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилась трава гор-
люхи ястребинковой, заготовленная в  2017–
2018 годах в Курской области в период цвете-
ния растений.

Ранее было установлено, что  одной 
из групп действующих веществ горлюхи ястре-
бинковой являются гидроксикоричные кисло-
ты [11].

С  целью выбора наиболее эффективного 
способа получения жидкого экстракта гор-
люхи ястребинковой исследовали влияние 
способа экстрагирования на выход гидрокси-
коричных кислот. Для  этого образцы иссле-
дуемого сырья использовали для  получения 
жидких экстрактов различными методами: ма-
церация, мацерация с перемешиванием, пер-
коляция. Экстракты готовили в  соотношении 
1:1, используя в  качестве экстрагентов спирт 
этиловый 50% и 70% [12].

При  получении жидкого экстракта ме-
тодом мацерации растительное сырье из-
мельчали до 2  мм, просеивали и  отсеивали 

и  культивируемые растения, а  также импорт-
ное, закупаемое сырье. К  дикорастущим рас-
тениям, содержащим комплекс биологически 
активных веществ (фенольные соединения, 
полисахариды, сесквитерпеновые лактоны, 
жирные и  органические кислоты) и  пред-
ставляющим интерес в  качестве сырьевого 
источника этих соединений, относится гор-
люха ястребинковая [2–4]. Горлюха ястребин-
ковая (Picris hieracioides L.) семейства Астро-
вые (Asteraceae) является полиморфным 
видом европейской флоры [5].

Впервые горлюха ястребинковая была 
описана К.  Линнеем в  1753  году [6]. Горлю-
ха ястребинковая может быть представлена 
двулетними или многолетними травянистыми 
растениями высотой 30–100  см, со  стержне-
вым корнем. Стебли прямостоячие, ветвистые, 
покрытые вильчатыми и якоревидными воло-
сками. Листья продолговато-эллиптической 
формы; прикорневые  – в  розетке, длинноче-
решковые, по  краям зубчатые, обычно рано 
отмирающие; стеблевые  – сидячие, на  стебле 
размещены равномерно, имеют очередное 
расположение, по краям зубчатые или цельно-
крайние, мельче прикорневых. На  верхушках 
стеблей и ветвей в общее щитковидно-метель-
чатое соцветие собраны многоцветковые кор-
зинки. Все цветки в корзинке язычковые, обо-
еполые, ярко-желтой окраски, краевые цветки 
с внешней стороны часто с красноватой про-
жилкой. Обертки колокольчатые, трехрядные, 
опушенные тонкими, не  расширенными в  ос-
новании волосками черного или – реже – бе-
лого цвета. Плоды  – веретеновидные морщи-
нистые семянки красно-коричневого цвета 
с белым хохолком [7].

Горлюха ястребинковая издавна приме-
няется в  народной медицине в  качестве жел-
чегонного, диуретического и  легкого сла-
бительного средства. Фармакологические 
исследования, проведенные зарубежными 
и  отечественными исследователями, показа-
ли наличие у горлюхи ястребинковой наличие 
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Перколирование проводили со скоростью 
1/24 рабочего объема перколятора в  час. 
В  сборник собирали концентрированное из-
влечение (85 частей от  количества загружен-
ного растительного сырья). Затем перколи-
рование продолжали до  полного истощения 
сырья (разбавленное извлечение), которое 
упаривали (до 15 частей от массы загруженно-
го растительного материала) в вакуум-выпар-
ной установке. Сгущенный остаток добавляли 
к  первому извлечению. Полученное извлече-
ние отстаивали при температуре не выше 10°С 
в течение одних суток. Осветленную жидкость 
сливали с осадка и фильтровали.

Жидкие экстракты, полученные с примене-
нием различных методов экстракции, анали-
зировали по  следующим показателям в  соот-
ветствии с  ГФ XIV: внешний вид, содержание 
действующих веществ, спирта этилового, тя-
желых металлов, сухого остатка [13].

Определение тяжелых металлов и  сухого 
остатка проводили согласно методике, пред-
ложенной ГФ XIV издания [13].

Определение содержания спирта этило-
вого проводили согласно методике ГФ XIV из-
дания по  температуре кипения препарата. 
Содержание спирта определяли при  помощи 
таблицы ГФ XIV издания [13].

Для количественного определения гидрок-
сикоричных кислот использовали спектро-
фотометрический метод исследования, пред-
ложенный для  травы. Нами адаптированы 
условия определения суммы гидроксикорич-
ных кислот в жидком экстракте с учетом под-
бора оптимального разведения для отдельной 
пробы [11]. Измеряли оптическую плотность 
при  длине 328 нм, в  кювете с  толщиной слоя 
1 см.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Было изучено влияние различных способов 
экстрагирования на выход гидроксикоричных 

от  пыли. Подготовленное лекарственное сы-
рье загружали в  лабораторный экстрактор, 
заливали экстрагентом и оставляли на 24 часа 
при  комнатной температуре. По  истечении 
этого времени сливали извлечение и  сырье 
заливали свежим экстрагентом, настаива-
ли еще  6–7 часов, сливали извлечение и  до-
бавляли к  первому. Полученное извлечение 
отстаивали в  плотно закрытом отстойнике 
при температуре не выше 10°С в течение 2 су-
ток. Осветленную жидкость сливали с осадка 
и фильтровали.

Мацерацию с перемешиванием выполняли 
по следующей методике: неизмельченное рас-
тительное сырье помещали в  лабораторный 
экстрактор, заливали рассчитанным количе-
ством экстрагента. С помощью миксера с мощ-
ностью 1000 оборотов в минуту производили 
перемешивание сырья с экстрагентом в тече-
ние 5 мин., извлечение сливали, сырье отжи-
мали, извлечения объединяли. Полученное 
извлечение отстаивали в плотно закрытом от-
стойнике при температуре не выше 10°С в те-
чение 2 суток. Осветленную жидкость сливали 
с осадка и фильтровали.

Получение жидкого экстракта методом 
перколяции проводили по  следующей мето-
дике: сырье измельчали до 2 мм, просеивали 
через сито с диаметром отверстий 2 мм, отсе-
ивали от  пыли. Подготовленное сырье зали-
вали равным количеством экстрагента, пере-
мешивали и  оставляли для  набухания на  30 
мин. (продолжительность процесса установ-
лена экспериментально). Набухшее сырье 
небольшими порциями переносили в  подго-
товленный перколятор, тщательно уплотня-
ли. На  уплотненный растительный материал 
помещали фильтрующий материал и  неболь-
шой груз. При  открытом спускном кране 
(для  вытеснения воздуха) на  сырье заливали 
экстрагент до «зеркала». Загруженный перко-
лятор плотно закрывали крышкой и оставля-
ли для настаивания на 24 часа при комнатной 
температуре.



74 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (26) 2019

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

содержания не менее 0,7%, содержание сухо-
го остатка  – 9,16±0,36%, установлена норма 
не  менее 8%, спирта этилового  – 50,0±1,30%, 
должно быть не менее 45%, содержание тяже-
лых металлов – не более 0,01%.

ВЫВОДЫ

1. Установлен оптимальный способ экстра-
гирования для  получения жидкого экстракта 
из  травы горлюхи ястребинковой: метод пер-
коляции с использованием в качестве экстра-
гента спирта этилового 50%.

2.  Проведенный анализ жидкого экс-
тракта, полученный методом перколя-
ции, показал, что  он содержит наиболь-
шее количество гидроксикоричных кислот 
(0,72±0,03% – 0,77±0,02%). 
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кислот из  травы горлюхи. Расчет содержания 
гидроксикоричных кислот вели в  пересче-
те на  кофейную кислоту (Dr. Ehrenstorfer Cas 
№331-39-5) как одну из преобладающих в тра-
ве горлюхи ястребинковой.

В  качестве экстрагентов использовали 
спирт этиловый 50% и  спирт этиловый 70%, 
т.  к. эти спирты максимально извлекают ги-
дроксикоричные кислоты из  травы горлюхи 
ястребинковой (см. таблицу).

Наибольшее содержание гидроксикорич-
ных кислот наблюдается в  жидком экстракте, 
полученном методом перколяции. Это гово-
рит о  том, что  данный метод является более 
эффективным для получения жидкого экстрак-
та из травы горлюхи ястребинковой. Таким об-
разом, получили по  три серии жидкого экс-
тракта и проводили оценку их качества по ГФ 
XIV издания. Установили, что жидкий экстракт 
из  травы горлюхи ястребинковой представ-
ляет собой прозрачную жидкость зеленова-
то-коричневого цвета с травянистым запахом. 
Содержание гидроксикоричных кислот в  нем 
составило 1,15±0,12%, установили норму 

Таблица

ВЛИЯНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ СПИРТА 
И СПОСОБА ЭКСТРАГИРОВАНИЯ 

НА ВЫХОД ГИДРОКСИКОРИЧНЫХ КИСЛОТ 
ИЗ ТРАВЫ ГОРЛЮХИ ЯСТРЕБИНКОВОЙ

Способы 
экстрагиро-

вания

Экстрагент – 
спирт 

этиловый, %

Содержа-
ние гидро-

ксикоричных 
кислот, %

Мацерация 50 0,69±0,03

70 0,65±0,03

Мацерация 
с перемеши-
ванием

50 0,64±0,07

70 0,56±0,03

Перколяция 50 0,77±0,02

70 0,72±0,03
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A COMPARATIVE STUDY OF THE METHODS OF EXTRACTION 
IN THE DEVELOPMENT OF LIQUID EXTRACT FROM THE HERB 

OF PICRIS HIERACIOIDES L.

V.N. Bubenchikova, L.S. Novikova, I.V. Stepnova, I.A. Kornilova
Kursk State Medical University, Kursk, Russia

Picris hieracioides L. (Asteraceae) is widespread in the areas of Central Chernozem. Picris hieracioides 
L. is used in folk medicine as a choleretic, diuretic and laxative agent. In experimental pharmacological 
studies revealed antioxidant and anti-infl ammatory activity. This work contains material on conducting a 
comparative study of the methods of extraction: maceration, maceration with mixing, percolation in the 
development of liquid extract from the herb of Picris hieracioides L.

It was established that the optimal method of extraction is the percolation, the optimal extractant is 
50% ethyl alcohol. The quality indicators of the liquid extract have been developed.

Keywords: Picris hieracioides L., liquid extract, maceration, percolation
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введенные дозы НМГ зюзника европейского 
травы свежей 1700 мг/кг и 1360 мг/кг (по сухо-
му остатку) в желудок мышам и крысам обо-
его пола не вызывали гибели животных. В со-
ответствии с классификацией токсичности 
химических веществ, НМГ зюзника европей-
ского травы свежей является малотоксич-
ным веществом.

Ключевые слова: Lycopus europaeus L., на-
стойка гомеопатическая матричная, мыши, 
крысы, острая токсичность

Зюзник европейский (Lycopus europe-
aus L.) – многолетнее травянистое растение се-
мейства губоцветных (Lamiaceae), встречается 
на  территории России и  других европейских 
стран. Трава растения содержит различные 
классы биологически активных веществ (БАВ): 
орто-дигидроксифенолы (кофейная кислота, 

Целью исследования являлось изучение 
острой токсичности настойки гомеопати-
ческой матричной (НГМ) зюзника европейско-
го (Lycopus europaeus L.) травы свежей. Объ-
ект исследования – НГМ, полученная из свежей 
травы культивируемого зюзника европейско-
го в  соответствии с  ГФ XIV, ОФС 1.6.2.008.18 
«Настойки гомеопатические матричные» 
по  методу 2 с  использованием спирта эти-
лового 86% (м/м) при  температуре не  выше 
20°С.  Сырье зюзника европейского собрано 
в 2016 году на экспериментальном поле «Био-
коллекции ФГБНУ ВИЛАР». Стандартизацию 
полученной настойки проводили по  следую-
щим показателям: описание, подлинность, 
микробиологическая чистота, количествен-
ное определение. Определение параметров 
токсичности осуществляли при  помощи 
метода пробит-анализа по  Литчфилду 
и  Уилкоксону. Установлено, что  однократно 
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входят фармакопейные статьи на  гомеопати-
ческие фармацевтические субстанции, а также 
проведение в  Москве 9–12 апреля 2018  года 
Международного научного гомеопатического 
конгресса, организованного Международной 
медицинской гомеопатической лигой (LMHI), 
послужит новым витком развития данно-
го направления в  РФ [8,9]. Однако, несмотря 
на  наметившиеся тенденции, номенклатура 
гомеопатических средств невелика и не удов-
летворяет запросам практики [10,11]. В  связи 
с  этим актуальной является разработка от-
ечественных гомеопатических лекарственных 
препаратов.

В ФГБНУ ВИЛАР на основе зюзника европей-
ского травы свежей разработано гомеопатиче-
ское средство в виде настойки матричной. Со-
гласно литературным данным и  собственным 
фитохимическим исследованиям, антитирео-
идные свойства препарата определяют про-
дукты окисления орто-дигидроксифенолов 
(розмариновая и кофейная кислоты и их эфи-
ры, производные лютеолина) под  действием 
катехолоксидазы (ферментативное окисле-
ние) или  солей марганца, меди, цинка (хими-
ческое окисление) [3,4].

Одним из этапов разработки гомеопатиче-
ских средств является экспериментальное из-
учение их токсичности при однократном вве-
дении.

Целью нашего исследования являлось из-
учение острой токсичности настойки гомео-
патической матричной (НМГ) зюзника евро-
пейского (Lycopus europaeus L.) травы свежей 
для регистрации препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования  – НГМ, получен-
ная из  свежей травы зюзника европейского 
(Lycopus europaeus L.), собранная в июле в фазу 
цветения растения (2016 г.) и приготовленная 
по методу 2 Государственной фармакопеи XIV 

этиловый эфир кофейной кислоты, розмари-
новая кислота, метиловый эфир розмариновой 
кислоты, лютеолин, протокатеховый альдегид, 
5, 3’, 4’  – тригидрокси-6,7-димитоксифлавон, 
метиловый эфир лютеолин-7-глюкуронозида, 
этиловый эфир лютеолин-7-глюкуронозида); 
другие фенолы (этиловый эфир апигенин-
7-глюкуронозида), нефенольные соединения 
(мезоинозит) [1–4]. Извлечения из  зюзника 
европейского активно используют в  традици-
онной медицине для  лечения гипертиреоид-
ных состояний, а  также как  успокаивающее, 
кровоостанавливающее и  болеутоляющее 
средство при неврозах, бессоннице, головных 
болях, болях в  области желудка и  маточных 
кровотечениях [5,6]. Если обратиться к  миро-
вому опыту применения травы зюзника евро-
пейского, то  лекарственные средства на  его 
основе сегодня можно встретить на фармацев-
тическом рынке ряда стран Европы (Германия, 
Австрия, Швейцария, Франция и др.) и Амери-
ки. В основном это гомеопатические препара-
ты, представляющие собой жидкий экстракт 
из травы зюзника европейского в виде капель 
для  приема внутрь (в  том числе и  настойки 
гомеопатической матричной), а  также сухой 
экстракт травы зюзника европейского в  фор-
ме таблеток для  приема внутрь. Монография 
на  зюзник европейский как  источник лекар-
ственного растительного сырья для  получе-
ния гомеопатических лекарственных средств 
включена в  Немецкую гомеопатическую фар-
макопею [7].

Признание гомеопатии как одного из пер-
спективных направлений практического 
здравоохранения Российской Федерации по-
служило толчком к  развитию отечественного 
гомеопатического производства. Введение 
определения гомеопатических лекарствен-
ных средств в  федеральном законе №61-ФЗ 
«Об  обращении лекарственных средств», по-
явление в  составе Государственной фармако-
пеи XIV издания подраздела «Гомеопатические 
лекарственные средства», в  состав которого 
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Подготовка препарата для  введения. Кон-
центрация спирта этилового в  НМГ зюзника 
европейского травы свежей составляла 40% 
(по  объему), сухой остаток  – 3,4%. Для  изуче-
ния острой токсичности НГМ предварительно 
деалкоголизировали на роторном испарителе 
и  доводили водой до  первоначального объ-
ема. Рабочий раствор не содержал этанола.

Дозы и  способ введения. НМГ зюзника ев-
ропейского травы свежей вводили в  желу-
док мышам и  крысам одно- или  двукратно 
при помощи металлического зонда в объемах 
0,5 и  1,0  мл на  мышь и  5,0 и 10  мл на  крысу. 
Длительность наблюдения за  лабораторны-
ми животными составляла 14 дней. В  ходе 
эксперимента следили за их  поведением, 
внешним видом, двигательной активностью, 
реакцией на  внешние раздражители и  гибе-
лью. Определение параметров токсичности 
исследуемой настойки осуществляли при по-
мощи метода пробит-анализа по  Литчфилду 
и Уилкоксону.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  однократном введении НГМ зюзни-
ка европейского травы свежей в  желудок 
мышам-самцам и  самкам в  дозе 10  мл/кг 
(340  мг/кг по  сухому остатку) через 5 минут 
после введения у  них наблюдали снижение 
двигательной активности, одышку, сонли-
вость. Эти симптомы сохранялись в  течение 
20–25 мин., после чего животные были ак-
тивны, охотно поедали корм, адекватно ре-
агировали на внешние раздражители. Через 
5 минут после введения НГМ зюзника евро-
пейского травы свежей мышам обоего пола 
в дозах 25 мл/кг и 50 мл/кг (850 и 1700 мг/кг 
по сухому остатку соответственно) регистри-
ровали аналогичные симптомы острой ин-
токсикации, описанные выше, кроме того, 
дополнительно у животных отмечали гипере-
мию сосудов ушных раковин и хвоста. Через 

издания, ОФС 1.6.2.008.18 «Настойки гомеопа-
тические матричные». Стандартизацию полу-
ченной настойки проводили по  следующим 
показателям: описание, подлинность, микро-
биологическая чистота, количественное опре-
деление, плотность, сухой остаток, тяжелые 
металлы.

Описание. По внешнему виду НГМ зюзника 
европейского травы свежей представляет со-
бой прозрачную жидкость темно-коричневого 
цвета со специфическим запахом.

Подлинность. На  хроматограмме испыту-
емого раствора НМГ зюзника европейского 
травы свежей наблюдаются светящиеся зоны 
светло-голубого цвета на уровне зон раствора 
СО розмариновой кислоты с Rf около 0,33. Су-
хой остаток – 3,4%. Плотность НГМ зюзника ев-
ропейского травы свежей составляет от 0,9350 
до  0,9420. Содержание тяжелых металлов 
не превышает 0,001%.

Микробиологическая чистота. В 1  мл 
НГМ зюзника европейского травы свежей 
содержится менее 104 аэробных бактерий, 
менее 102  грибов, при  отсутствии бактерий 
Escherichia coli, Salmonella и  Staphylococcus 
aureus (категория 3. Б).

Количественное определение. Содержа-
ние суммы фенольных соединений в НГМ зюз-
ника европейского травы свежей в пересчете 
на  розмариновую кислоту при  длине волны 
327 ± 2 нм не менее 0,3%.

Исследование острой токсичности выпол-
нено на 30 мышах линии BALB/с (самцы и сам-
ки) с массой тела 20 г и на 30 крысах Wistar (сам-
цы и самки) с массой тела 200 г. Эксперименты 
на животных проведены в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвенцией 
по  защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для  экспериментальных и  иных науч-
ных целей и  «Руководством по  проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» (2012  г.) [12,13]. Протокол экспери-
мента был одобрен биоэтической комиссией 
ФГБНУ ВИЛАР.
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чезали, животные становились активными. 
Гибели мышей от  введения испытанных доз 
в течение 14 суток не наблюдали.

При одно- и двукратном введении НГМ зюз-
ника европейского травы свежей в  желудок 
крысам-самцам и самкам в дозах 10, 20 и 40 мл/
кг (340, 680 и 1360 мг/кг по сухому остатку соот-
ветственно) отмечали снижение двигательной 
активности, одышку и  сонливость. Указанные 
симптомы острой интоксикации у  крыс обо-
его пола были менее выражены, чем у мышей. 
Через 30 минут симптомы острого отравления 
исчезали. Гибели крыс-самцов и  самок не  за-
регистрировано.

Таким образом, при  изучении острой ток-
сичности НГМ зюзника европейского травы 
свежей не  установлены показатели ЛД50, так 
как  введенные дозы исследуемой настойки 
в  желудок мышам и  крысам не  вызывали ги-
бели животных. Не  отмечено разницы в  чув-
ствительности животных к  действию НГМ 
в зависимости от вида и пола. В соответствии 
с классификацией токсичности химических ве-
ществ по ГОСТ 12.1.007-76, НГМ зюзника евро-
пейского травы свежей является малотоксич-
ным веществом [14]. Полученные результаты 
позволяют рекомендовать НГМ зюзника евро-
пейского травы свежей для регистрации.

ВЫВОДЫ

1. При  одно- и  двукратном внутриже-
лудочном введении мышам и  крысам обо-
его пола НГМ зюзника европейского (Lycopus 
europaeus L.) травы свежей в дозах до 1700 мг/кг 
(в пересчете на сухой остаток) не вызывала ги-
бели животных, в связи с чем не установлены 
показатели ЛД50.

2. В соответствии с классификацией токсич-
ности химических веществ по  ГОСТ 12.1.007–
76, НГМ зюзника европейского травы свежей 
является малотоксичным веществом.
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STUDY OF TOXICITY OF HOMEOPATHIC MATRIX TINCTURE 
OF FRESH HERB OF LYCOPUS EUROPAEUS L.

V. I. Zvereva, V. V. Bortnikova, A. N. Babenko, M. V. Borovkova, O. A. Semkina
Federal State Budgetary Institution «All-Russian Scientifi c Research Institute of Medicinal and Aromatic 
Plants»

Lycopus europeaus L. is a perennial herbaceous plant of the family Labiatae (Lamiaceae) with a wide 
habitat area. The aim of our study was to research the acute toxicity of the homeopathic matrix tincture (HMT) 
of Lycopus europaeus L. fresh herb. The object of study  – HMT derived from fresh herb cultivated Lycopus 
europaeus L. in accordance with the State Pharmacopoeia XIV, General pharmacopoeial article 1.6.2.008.18 
«Homeopathic matrix tincture» method 2 with the use of ethanol 86% (m/m) at a temperature not higher than 
20°C. The raw material of Lycopus europaeus L. collected in 2016 on the experimental fi eld of «Biomolecule 
GNU VILAR». Standardization of the obtained tincture was carried out according to the following parameters: 
description, authenticity, microbiological purity, quantitative determination. Determination of toxicity 
parameters was carried out using the method of probit analysis for Litchfi eld and Wilcoxon. It is established 
that once the administered dose of HMT Lycopus europaeus L. fresh herb 1700 mg/kg and 1360 mg/kg (dry 
residue) into the stomach of mice and rats of both sexes did not cause death of animals. In accordance with 
the classifi cation of toxicity of chemicals HMT Lycopus europaeus L. fresh herb is a low toxic substance.

Keywords: Lycopus europaeus L., homeopathic matrix tincture, mice, rats, acute toxicity
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Цель исследования заключалась в  оценке 
распространенности фенотипов бронхиаль-
ной астмы (БА) с  преимущественным пора-
жением малых дыхательных путей (ППМДП), 
определении доли пациентов с сочетанием БА 
и  хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), а также влияния ХОБЛ и фенотипов БА 
с  ППМДП на  уровень контроля приступов БА 
в условиях реальной клинической практики ре-
гионов Российской Федерации. Посредством ис-
пользования альтернативных терапевтиче-
ских опций, включающих варианты комбинаций 
ингаляционной терапии, применение свобод-
ных комбинаций ингаляционных глюкокорти-
костероидов (иГКС) и длительно действующих 
β2-агонистов (ДДБА), обычных и  экстрамелко-
дисперсных ингаляторов и  режима поддержи-
вающей и  облегчающей симптомы терапии 
(MART), оценивалось влияние на  уровень кон-
троля БА. Доли пациентов с  хорошим уров-
нем контроля БА и  отсутствием контроля 
над  клиническими проявлениями астмы опре-
делялись в соответствии с критериями Global 
Initiative for Asthma (GINA), Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention, 2018. Кроме 

того, в ходе заполнения пациентами опросника 
Asthma Control Questionnaire (ACQ) выявлялась 
степень уровня контроля на  БА. В  дополнение 
к  этому посредством теста TAI-10 определя-
лась приверженность пациентов к терапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, 
хроническая обструктивная болезнь легких, 
БА с  преимущественным поражением малых 
дыхательных путей (ППМДП), ингаляционные 
глюкокортикостероиды (иГКС), β2-агонисты 
длительного действия (LABA), MART-терапия

Бронхиальная астма (БА) – одно из наибо-
лее распространенных хронических заболева-
ний дыхательных путей. Основной целью тера-
пии БА является достижение и  поддержание 
контроля над  заболеванием. В  клинических 
исследованиях приемлемый уровень контро-
ля достигается более чем у 70% пациентов с БА 
[5], особенно на терапии современными фик-
сированными комбинациями ингаляционных 
ГКС (иГКС) с  β2-агонистами длительного дей-
ствия (LABA) [6]. Однако в исследованиях, вы-
полненных в условиях реальной клинической 
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в исследование не включались пациенты с со-
четанием БА и  ХОБЛ [13]. Между тем, по  дан-
ным проведенного в  РФ эпидемиологическо-
го исследования, примерно у  13% пациентов 
с ХОБЛ ставится диагноз БА [14]. Уровень кон-
троля над астмой у пациентов с сочетанием БА 
и ХОБЛ никогда не представлялось возможным 
удовлетворительно оценить, поскольку такие 
пациенты обычно не  включаются в  клиниче-
ские и  эпидемиологические исследования. 
Наряду с  этим не  была изучена распростра-
ненность других фенотипов БА, в  частности, 
связанных с  преимущественным поражением 
малых дыхательных путей. В то  же время аст-
ма с  преимущественным поражением малых 
бронхов является актуальной клинической 
проблемой [15] и требует использования спе-
циализированных лечебных подходов, в  том 
числе назначения ICS в  виде экстрамелкоди-
сперсных ингаляционных препаратов [16]. 
В опубликованных в 2013 г. в РФ «Согласован-
ных рекомендациях по  обоснованию выбора 
терапии БА и ХОБЛ с учетом фенотипа заболе-
вания и роли малых дыхательных путей » авто-
ры отнесли к фенотипам БА с преимуществен-
ным вовлечением малых дыхательных путей  
клинические ситуации: БА, трудную для  кон-
троля, с  частыми обострениями (два и  более 
обострений  в год); БА у курильщиков и бывших 
курильщиков; сочетание БА и ХОБЛ; БА у пожи-
лых людей ; БА с фиксированной  бронхиальной  
обструкцией , а  также БА с  функциональными 
признаками поражения малых дыхательных 
путей, подтвержденными при  спирометрии, 
бодиплетизмографии или  компьютерной  то-
мографии легких [17]. Распространенность фе-
нотипов БА с преимущественным поражением 
малых дыхательных путей  (ППМДП) в  России 
целенаправленно еще не изучалась.

В  последние годы в  клинической практи-
ке применяются новые лекарственные пре-
параты и  терапевтические подходы, в  том 
числе подразумевающие самостоятельную 
интенсификацию противовоспалительной 

практики, примерно половина больных 
не  контролируют или  плохо контролируют 
БА. Например, в  исследовании Demoly  P. [7], 
проведенном в  пяти европейских странах 
в 2006–2010 гг., лишь у 43–47% пациентов был 
достигнут контроль над БА, причем доля боль-
ных, хорошо контролирующих БА, достоверно 
не  изменилась за  5  лет наблюдения. Иссле-
дование, проведенное в США в 2008–2010 гг., 
также выявило недостаточный уровень кон-
троля, высокую потребность в  применении 
ингаляционных препаратов для  купирования 
симптомов и  частые обострения в  американ-
ской популяции пациентов [8]. А в странах За-
падной Европы в  текущем десятилетии доля 
пациентов с  хорошим контролем над  астмой 
оценивалась на уровне 44–55% [9, 10].

По  мнению исследователей, плохой кон-
троль над БА во многом связан с восприятием 
терапии астмы пациентами. Одни из  них при-
нимают препараты лишь при  необходимости, 
считая ощущения симптомов нормальным 
явлением, имеют недостаточную осведомлен-
ность об особенностях терапии астмы или про-
являют излишнюю настороженность в отноше-
нии риска развития нежелательных реакций. 
Другие не замечают преимуществ терапии, ис-
пользуя неправильную технику ингаляций или 
в  силу забывчивости пропускают прием дозы 
препарата. Осложняет лечение заболевания 
негативное восприятие пациентами терапии 
иГКС, высокая стоимость лечения или неудоб-
ный режим дозирования препаратов [11].

В последнем крупном российском исследо-
вании по  оценке уровня контроля БА в  усло-
виях реальной клинической практики (НИКА), 
выполненном почти 10 лет назад, участвовали 
1000 пациентов из 26 амбулаторных лечебных 
учреждений 12 городов РФ [12]. С того времени 
столь крупных исследований по оценке уровня 
контроля над астмой в России не проводилось. 
Исследование НИКА, как и  большинство ана-
логичных исследований за рубежом, имело не-
сколько типичных ограничений. В  частности, 
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(ACQ-5) и  TAI-10). Полученные в  ходе опроса 
пациентов сведения, в том числе данные о ко-
личестве умеренных и  тяжелых обострений 
за последние 12 месяцев, заносились в индиви-
дуальную регистрационную карту (ИРК). Также, 
в ИРК вносились результаты спирометрическо-
го исследования, выполненного не  ранее од-
ного месяца до  даты визита пациента и  вклю-
чающего определение ОФВ1, ФЖЕЛ и прирост 
величины ОФВ1 после пробы с бронхолитиком, 
а также результаты общего анализа крови, вы-
полненного в  последние 6 месяцев до  визита. 
В ИРК указывались лекарственные препараты, 
принимаемые пациентом для  лечения БА, по-
требность в  ингаляциях препаратов для  купи-
рования симптомов заболевания.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием стандарт-
ных пакетов программ Statistica (V7.0) и  SPSS 
Statistics (V24.0) или  http://medstatistic.ru/
calculators/calchi.html в  зависимости от  задач. 
Для обработки данных использовались методы 
описательной статистики. Проверка выборок 
на  нормальность осуществлялась при  помо-
щи теста Колмогорова  – Смирнова. Сравне-
ние выборок производилось с  применением 
t-критериев Стьюдента, U-критерия Манна  – 
Уитни и  Т-критерия Уилкоксона. Взаимосвязь 
параметров выявлялась с  помощью методов 
корреляционного анализа Пирсона и Спирме-
на. Анализ различия частот признаков в неза-
висимых группах выполнялся с использовани-
ем критерия Хи-квадрат с поправкой Йейтса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика участников исследования
В  рамках исследования статистически 

обработана 3921 анкета пациентов. Сред-
ний возраст пациентов в  исследуемой по-
пуляции составил 52,3±15,9  года, 36% по-
пуляции составляли мужчины (средний 
возраст  – 50,3  года) и  64%  – женщины (сред-

терапии пациентом при  нарастании симпто-
мов, – например, режим базисной и симптома-
тической терапии единым ингалятором MART 
(maintenance and reliever therapy). Эффектив-
ность этого подхода не  была должным обра-
зом оценена в  условиях реальной медицин-
ской практики в нашей стране.

И в научном плане, и с учетом планирова-
ния и  оказания практической помощи паци-
ентам в  соответствии с  федеральными кли-
ническими рекомендациями представлялось 
крайне актуальной задачей проведение но-
вого многоцентрового исследования с  мак-
симально широкой выборкой пациентов, 
включая больных с  сочетанием БА и  ХОБЛ 
и больных с преимущественным поражением 
малых дыхательных путей  (ППМДП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа является одномомент-
ным исследованием в условиях реальной кли-
нической практики. Исследование проводи-
лось на  базе амбулаторно-поликлинических 
учреждений. В нем приняли участие 124 вра-
ча-исследователя из 22 городов РФ.

Больные включались в  исследование 
в  ходе посещения ими амбулаторных лечеб-
ных учреждений независимо от повода обра-
щения к врачу. В исследование и анализ вклю-
чались пациенты с  установленным не  менее 
одного года назад до включения в настоящее 
исследование диагнозом БА, подтвержден-
ным первичной медицинской документацией. 
Участники исследования должны были предо-
ставить информированное согласие на  уча-
стие в исследовании и обработку их данных.

В ходе наблюдения проводились только не-
инвазивные исследования в рамках стандартов, 
существующих в  рутинной клинической прак-
тике. Проводился одномоментный сбор жалоб, 
анамнестических данных и  анкетирование па-
циентов (анкеты Asthma Control Questionnaire 
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У  больных отмечались факторы риска по-
ражения мелких дыхательных путей: курение 
у 32% больных, сочетание астмы и ХОБЛ у 16% 
больных, фиксированная обструкция (ОФВ1/
ФЖЕЛ <0,7) у 27,2% пациентов. По оценке вра-
чей, контроль (эффективность лечения) над 
астмой распределялся следующим образом:

 контролируемая БА – 725 (19%) случаев;
 частично контролируемая – 1951 (51%) слу-

чаев;
 неконтролируемая астма – 1160 (30%) случа-

ев.
Оценка по опроснику ACQ-5 показала, что 

в  значительном числе наблюдений врачи не-
правильно оценивают контроль над  астмой 
у своих больных, в частности недооценивают 
число больных с  неконтролируемой астмой 
(см. таблицу).

Доля больных с контролем над астмой за-
висела от  проводимой терапии. Максималь-
ное число пациентов с  БА, полностью кон-
тролирующих астму, отмечалось в группе, где 
была назначена терапия в  режиме MART,  – 
49,6% больных с  контролируемой астмой. 
Среди больных, которым были назначены 
комбинации иГКС/LABA в средней и высокой 

ний возраст – 53,5 года). Средний показатель 
индекса массы тела (ИМТ) в общей популяции 
пациентов составил 27,2±5,05 кг/м2.

Большая часть респондентов – 2621 (68%) – 
никогда не  курили. Число бывших курильщи-
ков составило 742 (19%), курили на  момент 
проведения исследования 508 больных (13%). 
Средний стаж бывших курильщиков соста-
вил 19,0 пачко-лет. У респондентов, сообщив-
ших, что на  момент проведения исследова-
ния курят, стаж курения в  среднем составил 
25,7 пачко-лет.

Из  всех пациентов 2116 по  социальному 
статусу относились к  работающим, не  имели 
вредных условий труда (в  том числе и  ранее 
работавшие)  – 3413 (87%). Среди участников 
исследования у  3281 (84%) имелась только 
БА, еще у 610 (16%) участников – сочетание БА 
и  ХОБЛ. Средняя длительность заболевания 
БА 13,4 года, средняя длительность заболева-
ния ХОБЛ 7,7 года.

У большей части пациентов – 2377 (62%) – 
дебют БА произошел в возрастном промежут-
ке 18–50  лет, у  962 (25%)  – до  18  лет и в  515 
случаях (13%)  – старше 50  лет. На  неперено-
симость аллергенов, доказанную аллерготе-
стами, и  особенности течения БА (наличие 
аллергии, непереносимости аспирина, преоб-
ладание ночных симптомов БА, возникнове-
ние обострений БА на фоне ОРИ) указали 1748 
(59%) респондентов.

У 1171 пациента отмечалась БА с преобла-
данием ночных симптомов, жалобы на изжогу 
и/или гастроэзофагальный рефлюкс отмечали 
886 человек, полипы полости носа были диа-
гностированы в 576 случаях.

Из сопутствующей патологии у 1759 (44,9%) 
пациентов отмечался аллергический ринит, 
у остальных 2162 пациентов имелась разного 
характера коморбидная патология, в том чис-
ле ИБС – у 647, сахарный диабет – у 287, нару-
шение мозгового кровообращения в анамне-
зе – в 79 случаях, артрит суставов кисти – у 114 
респондентов.

Таблица

ОЦЕНКА КОНТРОЛЯ НАД АСТМОЙ, 
ПО МНЕНИЮ ВРАЧЕЙ И ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 
ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE (ACQ-5)

Доля больных с различным 
уровнем контроля,
в % к общему числу

Мнение 
врачей

Оценка 
по ACQ-5

Контролируе-
мая БА

19 20

Частично кон-
тролируемая

51 19

Неконтроли-
руемая астма

30 61
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а  именно  – экстрамелкодисперсного аэро-
золя беклометазона дипропионат + формо-
терол (Фостер®, «Кьези Фармацевтичи» С.п.А., 
Италия), в средних и высоких дозах. На MART-
терапии единым ингалятором в  виде препа-
рата Фостер® НР развивались с самой низкой 
частотой – 0,22% (см. рис. 1).

У 1339 (34,67%) из 3862 пациентов обостре-
ний заболевания за последний год не отмеча-
лось. На обострения средней тяжести указали 

дозе (в  обычном режиме поддерживающей 
терапии), контролируемое течение БА от-
мечалось у  22,8% и  20,8% соответственно. 
Также больные, которым иГКС/LABA были на-
значены в виде экстрамелкодисперсного ин-
галятора, имели лучшие показатели контроля 
над  астмой по  сравнению с  обычными инга-
ляторами.

В рамках исследования проводилась оцен-
ка основных параметров, относящихся к  осо-
бенностям контроля над заболеванием. Оказа-
лось, что за год, предшествующий включению 
в  исследование, 25,1% участников имели го-
спитализации по  поводу астмы, 37,5% пропу-
скали работу из-за  обострений астмы, 37,6% 
были вынуждены вызывать скорую помощь 
из-за обострений БА.

Возникновение нежелательных реак-
ций, предположительно, связанных с  тера-
пией иГКС (фарингит, кандидоз полости рта, 
осиплость голоса), отмечалось у  23% паци-
ентов. Средние и  высокие дозы иГКС вызы-
вали нежелательные реакции (НР) у  31,3% 
пациентов, низкие дозы  – у  26,2%. Частота 
НР была минимальной (0,44%) при  использо-
вании экстрамелкодисперсных препаратов, 

РИС. 1. Доля пациентов с нежелательными 
реакциями на терапии иГКС

РИС. 2. Приверженность к терапии в зависимости от применяемого препарата на момент 
исследования по опроснику TAI
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Ср. балл TAI (±CD) в зависимости от проводимой в настоящий момент терапии
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10.1016/S0140–6736 (13) 61536–6.

4. Reddel  H. K., Bateman  E. D., Becker  A., et al. A 
summary of the new GINA strategy: a road-
map to asthma control // Eur. Respir. J. – 2015. 
Sep.  – V. 46  (3).  – P. 622–39. doi: 10.1183/
13993003.00853–2015.

5. Bateman  E. D., Boushey  H. A., Bousquet  J., et 
al. Can guideline-defi ned asthma control be 
achieved? The Gaining Optimal Asthma Con-
trol study // Am. J. Respir. Crit. Care. Med. – 2004 
Oct 15. – V. 170 (8). – P. 836–44 // Epub. – 2004 
Jul 15.

6. Aalbers  R., Vogelmeier  C., Kuna  P.  Achieving 
asthma control with ICS/LABA: A review of strat-
egies for asthma management and preven-
tion // Respir. Med. – 2016. Feb; – V. 111. – P. 1–7. 
doi: 10.1016/j.rmed.2015.11.002.

7. Demoly  P., Annunziata  K., Gubba  E., 
Adamek  L. Repeated cross-sectional survey 
of patient-reported asthma control in Eu-
rope in the past 5 years // Eur. Respir. Rev.  – 
2012 Mar 1.  – V. 21 (123).  – P. 66–74. doi: 
10.1183/09059180.00008111.

8. Slejko  J. F., Ghushchyan  V. H., Sucher  B., et 
al. Asthma control in the United States, 
2008–2010: indicators of poor asthma con-
trol // J.  Allergy Clin. Immunol.  – 2014 Jun.  – 
V. 133 (6). – P. 1579–87. doi: 10.1016/j.jaci.2013.
10.028.

9. Price  D., Fletcher  M., van der Molen  T.  Asthma 
control and management in 8000 European 
patients: the REcognise Asthma and LInk to 
Symptoms and Experience (REALISE) sur-
vey // NPJ Prim. Care. Respir. Med. – 2014 Jun 12. – 
V. 24. – P. 14009.

10. Braido  F., Brusselle  G., Guastalla  D., et al. 
Determinants and impact of suboptimal 
asthma control in Europe: The international 
cross-sectional and longitudinal assessment on 
asthma control (LIAISON) study // Respir. Res. – 
2016 May 14.  – V. 17 (1).  – P. 51. doi: 10.1186/
s12931-016–0374-z.

2130 респондентов, на тяжелые обострения – 
176 пациентов. Средняя частота обострений 
средней тяжести за  год составила 1,7 и  тяже-
лых обострений – 1,5 случая в год.

Тест на  приверженность к  терапии TAI, 
где 50 баллов  – полная приверженность; 
45–49  баллов  – промежуточная и  <45 бал-
лов  – отсутствие приверженности, показал 
промежуточную приверженность к  терапии 
пациентов на  препарате Фостер® в  режиме 
MART. Близкие показатели теста отмечались 
на  Релваре. Полную приверженность к  тера-
пии ни один из препаратов не продемонстри-
ровал (см. рис. 2).

ВЫВОДЫ

Оценка пациентов, получающих терапию 
астмы в  реальных условиях амбулаторно-по-
ликлинических учреждений нашей страны, 
выявила низкую долю больных с  хорошим 
контролем над заболеванием. У значительно-
го числа больных течение астмы осложнено 
коморбидными заболеваниями или  фактора-
ми риска поражения мелких дыхательных пу-
тей. Кроме того, большинство больных имели 
обострения БА за последний год и/или НР, свя-
занные с проводимой терапией. При этом луч-
ший контроль над  заболеванием отмечался 
у  больных, получавших экстрамелкодисперс-
ные комбинации, комбинации и  препараты 
для приема в режиме MART.
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The purpose of this study was to estimate the epidemiological data concerning of the small airway-
predominant damage phenotype of asthma, to determine the patient’s share with a combination of asthma 
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), as well as the infl uence of COPD and the small airway-
predominant damage phenotype of asthma on the level of asthma attacks control in the terms of the real 
clinical practice by Russian Federation regions. The eff ect on asthma control was evaluated by the using 
of the alternative therapeutic options, including some variants of inhalation therapy combinations, free 
combinations of ICS and LABA, conventional and extra-fi ne dispersed inhalers and MART therapy regime. 
The patient’s shares with well-controlled (WC) asthma and uncontrolled asthma was estimated according 
to Global Initiative for Asthma (GINA) criteria, Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 
2018. In addition, the control level on asthma was determined during the fi lling by the patients the Asthma 
Control Questionnaire (ACQ). The adherence of patients to therapy was determined by using the TAI-10 test.

Keywords: asthma bronchial (BA), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma with 
the small airway-predominant damage phenotype of asthma, an inhaled corticosteroid (ICS) and a 
long-acting beta-2 agonist (LABA), maintenance and reliever therapy (MART)
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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:

(Eur. Ph.)

(Eur. Ph.)

(Eur. Ph.)

(Eur. Ph.)

(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.
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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-
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Описание: аморфная масса белого цвета.

Показания к применению
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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).
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