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с  ингибированием процессов свободноради-
кального окисления.

Ключевые слова: лекарственные расте-
ния, Rhaponticum unifl orum, фитоэкдистерои-
ды, сухие экстракты, стресспротективная ак-
тивность

В  настоящее время отмечается интерес 
к экдистероидсодержащим растениям как ис-
точникам новых адаптогенных препаратов, 
обеспечивающих повышение неспецифиче-
ской сопротивляемости организма. Фитоэк-
дистероиды обладают широким спектром 
фармакологических свойств: регулируют ме-
таболизм, оказывают противовоспалитель-
ное, антиоксидантное, противоопухолевое, 

Представлены результаты исследования 
стресспротективной активности экстрак-
тов, полученных из  корневищ и  надземной 
части растения Rhaponticum uniflorum  L., 
основными действующими веществами 
которого являются фитоэкдистероиды 
и  флавоноиды. Разработанные экстрак-
ты  – практически нетоксичные вещества. 
Их  курсовое введение в  экспериментально-
терапевтической дозе 100  мг/кг оказывает 
стресспротективное действие при  остром 
эмоциональном стрессе, уменьшая выражен-
ность признаков триады Селье благодаря 
ограничению гиперактивации центральных 
стрессреализующих систем организма. Пе-
риферические механизмы адаптогенного 
действия экстрактов R.  uniflorum связаны 

УДК 615.1/.4
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.25.88.001
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фильтрации, упаривании и сушке в вакуум-су-
шильном аппарате. Способ получения экстрак-
та сухого из  корневищ с  корнями R.  unifl orum 
запатентован [6]. Биологически активные ве-
щества полученных экстрактов представлены 
экдистероидами, флавоноидами, фенолкарбо-
новыми кислотами, тритерпеновыми сапони-
нами, аминокислотами и др. Содержание сум-
мы экдистероидов в пересчете на экдистерон 
в экстракте сухом составляет 3,9% [7].

Экспериментальная работа проведена 
на белых крысах линии Wistar обоего пола мас-
сой 180–200  г. Модель психоэмоционального 
стресса воспроизводили методом иммобили-
зации животных в металлических пеналах, по-
груженных в воду (25°С) на 4 часа [8]. Крысам 
опытных групп профилактически в  течение 
7 дней до стрессорного воздействия внутриже-
лудочно вводили экстракты в дозах 100 мг/кг 
в объеме 10 мл/кг водного раствора. В качестве 
препарата сравнения использовали деалкого-
лизированный экстракт R. carthamoides в дозе 
5,0 мл/кг. На 7-е сутки эксперимента животных 
подвергали психоэмоциональному стрессу 
и  оценивали выраженность стрессорных по-
вреждений. Для этого определяли показатели 
триады Селье: гипертрофию надпочечников, 
инволюцию тимуса и  селезенки, количество 
повреждений в  слизистой оболочке желудка 
с подсчетом индекса Паулса. В сыворотке кро-
ви определяли интенсивность процессов сво-
боднорадикального окисления и  активность 
эндогенной АОС по  содержанию малоново-
го диальдегида [9], активности каталазы [10] 
и  супероксиддисмутазы [11], концентрации 
восстановленного глутатиона [12]. В  плазме 
и  сыворотке крови определяли содержание 
адреналина, норадреналина, адренокорти-
котропного гормона (АКТГ), кортикостерона 
и  альдостерона с  использованием стандарт-
ных иммуноферментных наборов Tri Cat ELISA 
и анализатора DSX (США). Статистическую об-
работку полученных данных осуществляли 
с применением t-критерия Стьюдента.

иммуномодулирующее, ноотропное, стрес-
спротективное, анаболическое действие [1,2]. 
При этом синтез белка под их влиянием не со-
пряжен с гормональным эффектом анаболиков 
животного и  синтетического происхождения, 
что обеспечивает отсутствие опасных для жиз-
ни побочных эффектов при их  приеме  [3]. 
В  этой связи их  используют для  коррекции 
массы тела во время тренировочного процес-
са и  достижения высоких показателей в  про-
фессиональном спорте. В  России единствен-
ным экдистероидсодержащим растением, 
включенным в  Государственные фармакопеи 
РФ и  Государственный реестр лекарствен-
ных средств, является левзея сафлоровидная 
(Rhaponticum carthamoides (Willd.) Iljin.).

В  последние годы предпринимаются ак-
тивные исследования другого вида рода 
Rhaponticum  – Rhaponticum unifl orum (L.) DC. 
В отличие R. carthamoides, этот вид распростра-
нен более широко, произрастает в  степных 
и горных районах Восточной Сибири, Дальне-
го Востока России. Содержание экдистерои-
дов в подземных органах растения по разным 
источникам варьирует от  0,023 до  0,85% [4]. 
Препараты из R. unifl orum имеют широкое при-
менение в  традиционной медицине Востока: 
тибетской, монгольской и китайской [5].

Целью настоящей работы явилось опре-
деление стресспротективной активности экс-
трактов сухих из  надземной и  подземной ча-
стей R. unifl orum при эмоциональном стрессе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экстракты сухие получены из  подземной 
(корневища с  корнями) и  надземной (трава) 
частей R.  unifl orum. Растительное сырье заго-
товлено в период массового цветения в 2015–
2016 гг. в Республике Бурятии и Забайкальском 
крае. Способ получения экстрактов заключа-
ется в трехкратной экстракции 60% этиловым 
спиртом и  водой очищенной, последующей 
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у  крыс, получавших экстракты R.  unifl orum 
корней и травы, была меньше соответственно 
на 27 и 20%, чем в контроле; масса тимуса на 35 
и 42% и селезенки – на 14 и 18% соответствен-
но больше, чем у  крыс контрольной группы. 
Наряду с этим испытуемые средства оказыва-
ли гастропротективное действие, уменьшая 
выраженность язвенных повреждений слизи-
стой оболочки животных, о чем свидетельству-
ет уменьшение индекса Паулса для  точечных 
кровоизлияний и эрозий. У крыс, получавших 
экстракт R.  unifl orum корней, полосовидных 
язв не было отмечено; у животных, получавших 
экстракты R. unifl orum и R. carthamoides, – у од-
ной крысы в группе, тогда как в контрольной 
группе отмечались у  80% животных. В  целом 
по  показателям триады Селье эффективность 
экстрактов R.  unifl orum была сопоставима 
с  таковой у  препарата сравнения  – экстракта 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определение острой токсичности по-
казало, что  экстракты корневищ и  травы 
R.  unifl orum являются практически нетоксич-
ными веществами в соответствии с действую-
щей классификацией [13].

Установлено, что  курсовое профилакти-
ческое введение животным экстрактов кор-
невищ и  травы R.  unifl orum в  дозах 100  мг/кг 
на  фоне 4-часового эмоционального стрес-
са оказывало выраженное антистрессорное 
действие, о чем свидетельствует достоверное 
уменьшение выраженности признаков триады 
Селье (табл. 1).

Как  следует из  табл. 1, курсовое введе-
ние экстрактов R.  unifl orum сопровождалось 
уменьшением выраженности признаков 
стресс-реакции: гипертрофия надпочечников 

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТОВ R. UNIFLORUM НА СТЕПЕНЬ ГИПЕРТРОФИИ НАДПОЧЕЧНИКОВ, 
ИНВОЛЮЦИЮ ИММУННОКОМПЕТЕНТНЫХ ОРГАНОВ, ИНДЕКС ПАУЛСА У БЕЛЫХ КРЫС 

НА ФОНЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Показатели

Группы животных

Интактная, 
n=8

Контрольная 
(стресс + 

Н2О), n=10

Опытная 1 
(стресс + 

R. unifl orum 
корни), 

n=10

Опытная 2 
(стресс + 

R. unifl orum 
трава), 

n=10

Опытная 3 
(стресс + 

R. carthamoides), 
n=10

Масса (мг/100 г) 

надпочечников 16,0±1,08 25,0±2,51 18,3±1,34* 20,2±1,95* 16,3±1,62*

тимуса 57,3±2,23 33,5±3,16 45,4±3,47* 47,6±4,03* 49,5±2,53*

селезенки 458,0 ±14,5 359,2±20,5 408,5±23,4 425,3±16,8* 430±26,2*

ИП для кровоиз-
лияний

6 2,8 3,2 4,3

ИП для эрозий 3 0,65 0,55 0,75

ИП для язв 1,25 0 0,01 0,01

Примечание: * – здесь и далее значения, достоверно отличающиеся от данных животных контрольной 
группы при p≤0,05.
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системы, на что  указывает снижение концен-
трации адренокортикотропного гормона на 30 
и 40% соответственно, кортикостерона – на 22 
и 24%; альдостерона – на 12 и 24% по сравне-
нию с аналогичными данными крыс контроль-
ной группы. Показано, что  стресспротектив-
ная активность экстракта R.  unifl orum травы 
несколько превосходила таковую у  экстракта 
R.  unifl orum корней, а  также активность пре-
парата сравнения – экстракта левзеи сафлоро-
видной.

Данные, представленные в  табл. 3, свиде-
тельствуют, что курсовое введение экстрактов 
R. unifl orum сопровождается снижением индук-
ции процессов свободнорадикального окис-
ления (СРО), являющихся универсальным ве-
дущим молекулярно-клеточным механизмом 
повреждения клеточных мембран при  стрес-
сорных повреждениях. В частности, на это ука-
зывает снижение концентрации МДА в крови 
крыс опытных групп 1 и  2 в  среднем на  30% 
по  сравнению с  данными крыс контроль-
ной группы. Установлено, что  ограничение 

R. carthamoides, а по ряду параметров превос-
ходила таковую.

Установлено, что  стресспротективная ак-
тивность экстрактов R.  unifl orum обусловлена 
ограничением гиперактивации центральных 
стрессреализующих систем: симпато-адрена-
ловой и  гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой (табл. 2).

Как  следует из  данных, представленных 
в табл. 2, введение экстрактов R. unifl orum со-
провождается снижением активности пуско-
вого звена стресс-реакции  – симпато-адре-
наловой системы, о чем  свидетельствует 
уменьшение концентрации катехоламинов 
в  крови животных опытных групп: при  вве-
дении экстрактов R. unifl orum корней и травы 
концентрация адреналина снижается соот-
ветственно на 23 и 30%; содержание норадре-
налина  – на  20 и  25% по  сравнению с  анало-
гичными данными крыс контрольной группы. 
Наряду с этим на фоне введения испытуемых 
фитосредств отмечено снижение активно-
сти гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТОВ R. UNIFLORUM НА СОДЕРЖАНИЕ ГОРМОНОВ ГИПОФИЗА 
И НАДПОЧЕЧНИКОВ В КРОВИ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ЭМОЦИОНАЛЬНОМ СТРЕССЕ

Показатели

Группы животных

Интактная, 
n=8

Контрольная 
(стресс + 

Н2О), n=10

Опытная 1 
(стресс + 

R. unifl orum 
корни), n=10

Опытная 2 
(стресс + 

R. unifl orum 
трава), n=10

Опытная 3 
(стресс + 

R. carthamoides), 
n=10

Адреналин, 
нмоль/л

8,5±0,59 37,8±0,35 29,3±0,85* 26,5±1,24* 31,6±0,51*

Норадрена-
лин, нмоль/л

64,1±0,27 120,6±4,71 96,3±4,21* 87,7±5,35* 111,3±3,77

АКТГ, пг/мл 15,8±1,69 51,0±4,27 35,7±2,06* 31,2±0,86* 42,6±2,10*

Кортикосте-
рон, нмоль/л

44,3±3,74 65,7±3,80 51,6±1,83* 50,5±2,45* 54,7±4,38

Альдостерон, 
пг/мл

271,8±10,45 296,1±11,74 263,0±15,8 226,0±12,4* 257,3±16,62
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эффекты, что в  конечном итоге обеспечивает 
инактивацию свободных радикалов, ведущих 
к  нарушению функциональной и  структур-
ной состоятельности биологических мембран 
при  эмоциональном стрессе. Таким образом, 
полученные данные свидетельствуют о  том, 
что  R.  unifl orum является перспективными эк-
дистероидсодержащим растительным сырьем 
для  получения новых адаптогенных средств. 
Учитывая, что  содержание экдистероидов 
в  траве растения в  1,3 раза выше, чем в  под-
земных органах, а  фармакологическая актив-
ность экстракта из  нее аналогична таковой 
у экстракта из корневищ, использование над-
земной части R. unifl orum имеет важное значе-
ние для рационального использования лекар-
ственного растительного сырья.

ВЫВОДЫ

1. Экстракты  R.  unifl orum корней и  тра-
вы при  курсовом введении в  дозах 100  мг/кг 

процессов СРО обусловлено повышением ак-
тивности эндогенной антиоксидантной систе-
мы организма (АОС), о чем  свидетельствует 
повышение концентрации восстановленного 
глутатиона в 2,6 раза – при введении экстракта 
R. unifl orum корней и в 3 раза – при введении 
экстракта R.  unifl orum травы. Также на  фоне 
введения испытуемых экстрактов повышается 
активность ферментов антиоксидантной за-
щиты каталазы и СОД: при введении экстрак-
та R. unifl orum корней – соответственно на 18 
и  82%, а при  введении экстракта R.  unifl orum 
травы  – на  24 и  57% по  сравнению с  анало-
гичными данными крыс контрольной группы. 
При  этом антиоксидантная активность испы-
туемых средств была аналогичной таковой 
у препарата сравнения – экстракта левзеи саф-
лоровидной.

Можно полагать, что  стресспротективная 
активность указанных экстрактов обусловлена 
высоким содержанием экдистероидов, а  так-
же таких соединений, как флавоноиды, амино-
кислоты и др., усиливающих их биологические 

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТОВ R. UNIFLORUM НА ПОКАЗАТЕЛИ ПРОЦЕССОВ 
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ И СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ 

БЕЛЫХ КРЫС НА ФОНЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Группы

Показатели

МДА, 
нмоль/мл

ВГ, ммоль/л
Каталаза, 

мкат/л
СОД, ед. 

активности

Интактная, n=8 12,2±1,03 3,1±0,16 8,3±0,61 15,6±1,08

Контрольная 
(стресс + Н2О), n=8

24,7±1,41 0,8±0,12 5,9±0,48 6,2±0,57

Опытная 1 (стресс + 
R. unifl orum корни), n=8

15,3±1,04* 2,1±0,04* 7,0±0,22* 11,3±0,94*

Опытная 2 (стресс + 
R. unifl orum трава), n=8

14,8±1,05* 2,3±0,17* 7,3±0,46* 9,74±0,14*

Опытная 3 (стресс + 
R. carthamoides), n=8

14,3±0,92* 1,5±0,09* 6,7±0,72* 10,9±0,86*
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382.

9. Темирбулатов  Р. А.  Метод повышения 
интенсивности свободнорадикального 
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ние / Р. А. Темирбулатов, Е. И. Селезнев // Лаб. 
дело. – 1981. -№4. – С. 209–211.

10. Королюк М. А. Методы определения актив-
ности каталазы / М. А.  Королюк, Л. И.  Ива-
нова, И. Г.  Майорова // Лаб. дело.  – 1988.  – 
№1. – С. 16–19.

11. Чевари  С.  Роль супероксиддисмутазы 
в  окислительных процессах клетки и  ме-
тод определения ее в биологических мате-
риалах / С.  Чевари, И.  Чаба, Й.  Секей // Лаб. 
дело. – 1985. – №11. – С. 678–681.

12. Anderson  M. E.  Glutathion: chemical, bioche-
mical and medicinal aspects / M. E. Anderson / 
Pt. Ann. – N. Y. – 1989. – P. 333–405.

13. Hodge  H.  Clinical Toxicology of Commercial 
Products. Acute Poisoning / H. Hogde, R. Sterner. 
Ed. IV. – Baltimore, 1975. – 427 p.

оказывают стресспротективное действие при 
эмоциональном стрессе, препятствуя разви-
тию признаков триады Селье.

2. Стресспротективная активность экстрак-
тов R.  unifl orum обусловлена ограничением 
гиперактивации центральных стрессреализу-
ющих систем: симпато-адреналовой и гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой.

3. Периферические эффекты адаптогенно-
го действия экстрактов R.  unifl orum связаны 
с  ингибированием процессов свободнора-
дикального окисления и  повышением актив-
ности эндогенной антиоксидантной системы 
организма.

Работа выполнена в  рамках темы Госзада-
ния №0337-2018-0001.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Володин  В. В.  Экдистероидсодержащие 
растения  – источники новых адаптоге-
нов / В. В.  Володин, С. И.  Матаев // Вестник 
биотехнологии и  физико-химической био-
логии им. Ю. А.  Овчинникова.  – 2011.  – Т. 7, 
№2. – С. 52–59.

2. Dinan  L.  Eff ects and applications of arthropod 
steroid hormones (ecdysteroids) in mammals / 
L.  Dinan, R. J.  Lafont // Endocrinol.  – 2006. Vol. 
191. – P. 1–8.

3. Тодоров  И. Н.  Влияние экдистерона на  био-
синтез белков и  нуклеиновых кислот 
в  органах мышей / И. Н.  Тодоров // Химико-
фармацевтический журнал.  – 2000.  – Т. 34, 
№9. – C. 3–5.

4. Тимофеев  Н. П.  Промышленные источни-
ки получения экдистероидов. Часть II. 
Ecdysterone: Растения рода Rhaponticum 
(обзор) // Нетрадиционные природные ре-
сурсы, инновационные технологии и  про-
дукты. – М., 2007. – С. 8–49.

5. Zhang  Y.  H, Wang  H. Q.  Ecdysteroids from 
Rhaponticum unifl orum // Phamazie, 2001. Vol. 
56. Is. 10. – P. 828–829.



10 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (28) 2020

ФАРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

STRESS-PROTECTIVE ACTIVITY OF THE EXTRACTS 
FROM RHAPONTICUM UNIFLORUM L.

L.N. Shantanova1, 2, I.E. Matkhanov1, S.M. Nikolaev1, 2, I.G. Nikolaeva1, 2, V.E. Khitrikheev2

1 Institute of General and Experimental Biology SB RAS, Ulan-Ude, Russia
2 Buryat State University, Ulan-Ude, Russia

The article gives the research fi ndings of the stress-protective activity of extracts derived from rhizomes 
and aerial part of Rhaponticum unifl orum L., in which phytoecdysteroids and fl avonoids are the main 
active ingredients. The developed extracts are practically non-toxic substances. Their course administration 
in experimental-therapeutic dose 100 mg/kg has the stress-protective eff ect in acute emotional stress 
decreasing the manifestation of the Selye’s triad signs due to inhibition of hyperactivity of central stress-
realizing bodily systems. Peripheral mechanisms of adaptogenic eff ect of the Rhaponticum unifl orum 
extracts are connected with inhibition of free radical oxidation processes.

Keywords: medicinal plants, Rhaponticum unifl orum, phytoecdysteroids, dry extracts, stress-
protective activity
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Поиск соединений с  высокой антигель-
минтной активностью является актуальным, 
поскольку многие препараты, применяемые 
для  лечения гельминтозов, токсичны для  че-
ловека и  вызывают тяжелые побочные реак-
ции, среди которых нарушения со  стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), централь-
ной нервной системы (ЦНС), сердечно-сосу-
дистой системы (ССС) и системы крови; кроме 
того, при их продолжительном использовании 
часто развивается нечувствительность гель-
минтов к данным препаратам [1,2].

Ранее при исследовании антигельминтной 
активности ряда гетериламидов 1,4-дикарбо-
новых кислот были обнаружены соединения 
с  антигельминтным эффектом, причем не-
которые соединения превышали активность 
препаратов «Левамизол» и  «Пирантел» [3]. 
Впервые антигельминтное действие моноги-
дразидов 1,4-дикарбоновых кислот было из-
учено для  производных итаконовой и  диме-
тилмалеиновой кислот, но  антигельминтного 
эффекта не обнаружено [4]. Позднее среди мо-
нозамещенных гидразидов 1,4-дикарбоновых 
кислот были обнаружены соединения с  анти-
гельминтным действием [5]. Однако антигель-
минтная активность изучена для узкого круга 
производных 1,4-дикарбоновых кислот.

Цель данной работы  — поиск среди 
монозамещенных амидов и  гидразидов 

Изучена антигельминтная активность 
21  производного 1,4-дикарбоновых кислот 
в  опытах на  дождевых червях по  сравнению 
с  антигельминтными препаратами «Лева-
мизол» и  «Пирантел». Установлено, что  фе-
ноксиацетилгидразид и  4-антипириламид 
цитраконовой кислоты, имидозолиламид 
и  метоксиацетилгидразид малеиновой кис-
лоты и  изоникотиноилгидразид фталевой 
кислоты оказывают более выраженное анти-
гельминтное действие по сравнению с «Пиран-
телом», а действие феноксиацетилгидразида 
цитраконовой кислоты сопоставимо с тако-
вым «Левамизола».

Ключевые слова: монозамещенные ами-
ды и  гидразиды, 1,4-дикарбоновые кислоты, 
антигельминтная активность

Гельминтные инфекции входят в число са-
мых распространенных инфекций в мире и по-
ражают чаще всего самые бедные и социально 
неблагополучные сообщества. По  информа-
ции Всемирной организации здравоохране-
ния, примерно 1,5 миллиарда человек в мире 
инфицированы гельминтами. По  официаль-
ным данным, заболеваемость гельминтозами 
в России составляет около 1%, при этом наи-
более часто от  этого заболевания страдают 
дети.

УДК 547.398 + 547.583
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.98.52.002
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5 особей червей, далее фиксировали время 
наступления смерти каждой особи по прекра-
щению двигательной активности в ответ на ме-
ханическое раздражение. Продолжительность 
жизни червей в  контроле в  очищенной воде 
составляет около суток (24±1 ч). В  качестве 
препаратов сравнения использовали проти-
вогельминтные препараты «Пирантел» (ООО 
«Озон», Россия) и «Левамизол» (Gedeon Richter, 
Венгрия) с  действующим сроком годности, 
приобретенные в аптечной сети.

Результаты экспериментов обработаны 
способом вариационной статистики по методу 
Фишера — Стьюдента [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Изучена антигельминтная активность 
9  моно замещенных амидов (соед. 1–9), 10 ги-
дразидов (соед. 10–16, 19–21) и  2 солей ги-
дразидов (соед. 17 и  18) 1,4-дикарбоновых 
кислот. Два гетериламида 1,4-дикарбоновых 

1,4-дикарбоновых кислот соединений с выра-
женной антигельминтной активностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами изучения биологической ак-
тивности явились монозамещенные амиды 
и гидразиды янтарной, малеиновой, цитрако-
новой, фталевой и тетрахлорфталевой кислот, 
а  также соли гидразида фталевой кислоты, 
синтезированные на  кафедре аналитической 
химии Пермской государственной фармацев-
тической академии по  известным методикам 
[6–9]. Формулы исследованных соединений 
представлены на рисунке.

Изучение антигельминтной активности со-
единений проводили по  методике М. П.  Нико-
лаева [10] с использованием дождевых червей 
длиной 5–8 см и диаметром 3–5 мм, приобре-
тенных в торговой сети «Зоомагазин» г. Перми. 
В чашку Петри помещали 5 мл 0,5% водного рас-
твора исследуемых соединений и  погружали 

RCOX-YCOOR1,

РИС. 1. Химические формулы исследованных соединений

где X-Y: -CH2-CH2-,-СН=СН-, -СН=С(СН3)-,   ,   

R: 4-CH3CONHC6H4NH, 2-SHC6H4NH,  ,   ,   ,  

 , СН3СОNHNH, СН3OCH2CONHNH, C6H5OCH2CONHNH, C6H5CH(OH)CONHNH, 

R1: Н, К, Na
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действию «Левамизола», аналогичное про-
изводное янтарной кислоты (соед. 12) анти-
гельминтной активностью не  обладает. Ме-
токсиацетилгидразид малеиновой кислоты 
(соед. 14) в 2,5 раза превышает действие «Пи-
рантела», тогда как такие  же гидразиды ян-
тарной (соед. 11) и фталевой (соед. 19) кислот 
не оказывают влияния на продолжительность 
жизни червей. Антигельминтная активность 
изоникотиноилгидразида фталевой кислоты 
(соед. 20) в 2 раза больше активности «Пиран-
тела». Замена остатка фталевой кислоты в этом 
гидразиде на  фрагмент янтарной кислоты 
(соед. 13) приводит к потере активности.

кислот (соед.  5 и  8) проявили антигельминт-
ное действие: имидозолиламид малеиновой 
кислоты (соед. 5) и  4-антипириламид цитра-
коновой кислоты (соед. 8) в  2 и  1,8 раза со-
ответственно активнее «Пирантела». Замена 
кислотного фрагмента в  2-пиримидиламиде 
тетрахлорфталевой кислоты [3] на остаток ма-
леиновой кислоты (соед. 4) приводит к потере 
антигельминтного действия. Среди монозаме-
щенных гидразидов 1,4-дикарбоновых кислот 
было обнаружено три соединения (14, 16 и 20) 
с антигельминтной активностью. Феноксиаце-
тилгидразид цитраконовой кислоты (соед. 16) 
обладает антигельминтным эффектом, равным 

Таблица

АНТИГЕЛЬМИНТНАЯ АКТИВНОСТЬ МОНОЗАМЕЩЕННЫХ АМИДОВ 
И ГИДРАЗИДОВ ЯНТАРНОЙ, МАЛЕИНОВОЙ, ЦИТРАКОНОВОЙ, 

ФТАЛЕВОЙ И ТЕТРАХЛОРФТАЛЕВОЙ КИСЛОТ

Наименование 
соединения

X-Y R
Продолжительность 
жизни червей, мин. 

(опыт) *

1. 4-ацетаминофениламид 
янтарной кислоты

-CH2-CH2- 4-CH3CONHC6H4NH более 200

2. 2-тиофениламид малеи-
новой кислоты

-СН=СН- 2-SHC6H4NH более 200

3. 3-карбокси-4-
гидроксифениламид 
малеиновой кислоты

-СН=СН- более 200

4. 2-пиримидиламид мале-
иновой кислоты

-СН=СН- более 200

5. 1-триазолиламид малеи-
новой кислоты

-СН=СН- 101,3±0,67

6. 2-тиофениламид цитра-
коновой кислоты

-СН=С (СН3)- 2-SHC6H4NH более 200

7. 4-ацетилфениламид ци-
траконовой кислоты

-СН=С (СН3)- 4-CH3COC6H4NH более 200
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Наименование 
соединения

X-Y R
Продолжительность 
жизни червей, мин. 

(опыт) *

8. антипириламид цитра-
коновой кислоты

-СН=С (СН3)- 121,0±9,99

9. 2-тиазолиламид цитра-
коновой кислоты

-СН=С (СН3)- более 200

10. ацетилгидразид янтар-
ной кислоты

-CH2-CH2- СН3СОNHNH более 200

11. метоксиацетилгидразид 
янтарной кислоты

-CH2-CH2- СН3OCH2CONHNH более 200

12. феноксиацетилгидразид 
янтарной кислоты

-CH2-CH2- C6H5OCH2CONHNH более 200

13. изоникотиноилгидразид 
янтарной кислоты

-CH2-CH2- более 200

14. метоксиацетилгидразид 
малеиновой кислоты

-СН=СН- СН3OCH2CONHNH 85,4±10,32

15. изоникотиноилгидразид 
малеиновой кислоты

-СН=СН- более 200

16. феноксиацетилгидразид 
цитраконовойкислоты

-СН=С (СН3)- C6H5OCH2CONHNH 18,5±2,97

17. натриевая соль ацетил-
гидразида фталевой 
кислоты

СН3СОNHNH более 200

18. калиевая соль ацетил-
гидразида фталевой 
кислоты

СН3СОNHNH более 200

19. метоксиацетилгидразид 
фталевой кислоты

СН3OCH2CONHNH более 200

Продолжение таблицы
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2-е изд., перераб. и  доп.  – Х.: Издательский 
дом «ИНЖЭК». 2005. – 472 с.

3. Колотова  Н. В., Старкова  А. В. Антигель-
минтная активность гетериламидов 
1,4-дикарбоновых кислот // Разработка 
и  регистрация лекарственных средств.  – 
2017. – №1 (18). – С. 136–138.

4. Колотова  Н. В., Старкова  А. В., Чащина  С. В. 
Синтез и  биологическая активность мо-
нозамещенных гидразидов итаконовой 
и  диметилмалеиновой кислот // Вопро-
сы обеспечения качества лекарственных 
средств. – 2016. – №3 (13). – С. 15–23.

5. Колотова  Н. В., Старкова  А. В. Биологичес-
кая активность ароилгидразидов 1,4-ди  -
карбоновых кислот // Разработка и  реги-
страция лекарственных средств. – 2017. – 
№2 (19). – С. 167–170.

6. Долженко  А. В., Колотова  Н. В., Козьми-
ных  В. О. и  др. Замещенные амиды и  гидра-
зиды дикарбоновых кислот. Сообщение 14*. 
Синтез, противомикробная и противовос-
палительная активность 4-антипирила-
мидов, 2-тиазолиламидов и 1-триазолила-
мидов некоторых дикарбоновых кислот // 

ВЫВОДЫ

1. Изучена антигельминтная активность 21 
производных 1,4-дикарбоновых кислот на мо-
дели с дождевыми червями. Пять соединений 
(феноксиацетилгидразид и  4-антипириламид 
цитраконовой кислоты, имидозолиламид и ме-
токсиацетилгидразид малеиновой кислоты, 
изоникотиноилгидразид фталевой кислоты) 
проявили более выраженную антигельминт-
ную активность в эксперименте по сравнению 
с антигельминтным препаратом «Пирантел».

2.  Антигельминтная активность феноксиа-
цетилгидразида цитраконовой кислоты срав-
нима с эффектом «Левамизола».
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Наименование 
соединения

X-Y R
Продолжительность 
жизни червей, мин. 

(опыт) *

20. изоникотиноилгидразид 
фталевой кислоты

104,7±10,90

21. гидроксифенилацетил-
гидразид тетрахлорфта-
левой кислоты

C6H5CH (OH) CONHNH более 200

Препараты сравнения «Пирантел» 215,0±0,37

«Левамизол» 20,2±2,08

Примечание: * — продолжительность жизни червей (контроль) составляла около суток (24±1 ч)
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ANTHELMINTIC ACTIVITY MONOSUBSTITUTED AMIDES 
AND HYDRAZIDES 1,4-DICARBOXYLIC ACIDS

N.V. Kolotova, A.V. Starkova
Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

Investigated anthelmintic activity 21 derived 1,4-dicarboxylic acids in experiments on earthworms. 
As template were used the drugs “Levamisole” and “Pyrantel”. The relationship of anthelmintic 
activity with the structures of the compounds is analyzed. One compound showed an anthelmintic 
eff ect is not inferior to the activity of levamisoleаnd four compounds exceed action рyrantel. It was 
established that phenoxyacetylhydrazide and 4-antipyrylamide of citraconic acid, imidozolylamide 
and methoxyacetylhydrazide of maleic acid and isonicotinoylhydrazide of phthalic acid have a more 
pronounced anthelmintic eff ect compared with “Pyrantel”, and the phenoxyacetylhydrazide of сitraconic 
acid is comparable to “Levamisole”.

Keywords: monosubstituted amides and hydrazide, 1,4-dicarboxylic acid, anthelmintic activity
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Одним из  путей пополнения отечествен-
ных препаратов растительного происхожде-
ния является изучение фармакологического 
действия известных растений, часто исполь-
зуемых населением, а  также фармакопейных 
видов, применяемых в клинической практике 
по ограниченному показанию. Наличие в них 
широкого спектра биологически активных ве-
ществ предполагает многостороннее влияние 
на организм человека, воздействие на многие 
функциональные системы. В связи с этим необ-
ходимы дополнительные исследования их хи-
мического состава, фармакологического дей-
ствия, что позволит выявить дополнительные 
свойства и расширить показания к их приме-
нению в клинической и профилактической ме-
дицине. В этом аспекте интерес представляют 
сафлор красильный (Carthamus tinctorius L.), 
бархатцы прямостоячие (Tagetes erecta L.) и ка-
лендула лекарственная (Calendula offi  cinalis L.).

Цель настоящего исследования заключа-
лась в определении холеретического действия 
экстрактов Carthamus tinctorius L., Tagetes 
erecta L. и Calendula offi  cinalis L. в условиях экс-
перимента.

Задачей исследований явилось определе-
ние холеретического действия экстрактов 
сафлора красильного, бархатцев прямосто-
ячих и  календулы лекарственной в  опытах 
на  интактных белых крысах-самцах линии 
Wistar с  исходной массой 180–200  г. Получен-
ные экстракты в  экспериментально-те-
рапевтических дозах 50–200  мг/кг вводили 
в виде водного раствора в 12-перстную киш-
ку наркотизированным животным (натрия 
тиопентал 40  мг/кг, внутрибрюшинно), 
в  контроле вводили эквиобъемное количе-
ство воды дистиллированной. Установлено, 
что  экстракты сафлора красильного и  ка-
лендулы лекарственной оказывают при одно-
кратном введении выраженное холеретиче-
ское действие, обусловленное значительным 
содержанием в  них веществ фенольной при-
роды – флавоноидов.

Ключевые слова: сафлор красильный, 
бархатцы прямостоячие, календула лекар-
ственная, экстракты, холеретическое дей-
ствие

УДК 615.1/.4
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.82.52.003

ХОЛЕРЕТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭКСТРАКТОВ CARTHAMUS 
TINCTORIUS L., TAGETES ERECTA L. И CALENDULA OFFICINALIS L.

С. М.  Николаев, доктор мед. наук, профессор, главный научный сотрудник ФГБУН «Институт 
общей и экспериментальной биологии СО РАН» (ФГБУН ИОЭБ СО РАН); ФГБОУ ВО «Бурятский госу-
дарственный университет имени Доржи Банзарова» (ФГБОУ ВО «БГУ»), г. Улан-Удэ
З. Г. Самбуева, канд. биол. наук, старший научный сотрудник ФГБУН «Институт общей и экспе-
риментальной биологии СО РАН» (ФГБУН ИОЭБ СО РАН), г. Улан-Удэ
С. А. Чукаев, канд. мед. наук, заведующий кафедрой фармакологии и биохимии Медицинского ин-
ститута ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет имени Доржи Банзарова» (ФГБОУ 
ВО «БГУ»), г. Улан-Удэ
И. Э. Матханов, канд. биол. наук, старший научный сотрудник ФГБУН «Институт общей и экс-
периментальной биологии СО РАН» (ФГБУН ИОЭБ СО РАН), г. Улан-Удэ



18 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (28) 2020

ФАРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

количество воды дистиллированной. О  вы-
раженности холеретического действия ука-
занных экстрактов судили по скорости секре-
ции и общему количеству выделенной желчи, 
а также по содержанию в ней основных ингре-
диентов – желчных кислот, холестерина и би-
лирубина [2,4,5]. Значимость различий данных 
опытных и контрольных групп животных оце-
нивали с использованием непараметрическо-
го критерия U Манна  – Уитни. Протокол ис-
следований согласован этическим комитетом 
Института общей и  экспериментальной био-
логии СО РАН (протокол № 3 от 02.02.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные, полученные в ходе исследований, 
представлены в  табл. 1 и  2. Из  них следует, 
что экстракт календулы лекарственной в дозе 
50 мг/кг увеличивает скорость секреции жел-
чи у  крыс на  16,0–44,0%; в  дозе 100  мг/кг  – 
на 28,0–44,0% с повышением сецернируемой 
желчи на  35,0%. При  введении его крысам 
в  дозе 200  мг/кг скорость секреции желчи 
возрастала на 33,0–36,0%, а содержание хола-
тов превышало контрольные данные на 17,5–
30,0% с  увеличением экскреции холестери-
на с  желчью (табл. 1, 2). Полученные данные 
о холеретическом действии полученного экс-
тракта календулы лекарственной согласуются 
с работами [1,3], свидетельствующими о жел-
чегонном свойстве извлечений из  данного 
сырья.

Введение другой группе крыс экстракта 
сафлора красильного сопровождалось также 
ускорением секреции желчи у  животных. Так, 
при  дозе 100  мг/кг скорость секреции воз-
растала на  24,0–29,3%, а при  дозе 200  мг/кг  – 
до 31,0%. Наряду с этим в данном эксперимен-
те наблюдалась тенденция активного синтеза 
холатов гепатоцитами, а при  дозе 50  мг/кг от-
мечалось увеличение концентрации холесте-
рина в сецернируемой желчи у крыс (табл. 1, 2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экстракты сухие из  указанных видов рас-
тительного сырья получены в  лаборатории 
химико-фармацевтических исследований Ин-
ститута общей и  экспериментальной биоло-
гии СО РАН доктором фармацевтических наук 
Оленниковым Д. Н. и кандидатом фармацевти-
ческих наук Кащенко Н. И. в 2017 г. путем экс-
трагирования растительного материала (над-
земной части) 70% этанолом в  соотношении 
«сырье: экстрагент» 1:15 с  применением уль-
тразвуковой обработки в течение 60 мин. с по-
следовательным концентрированием и  высу-
шиванием в вакуум-сушильном шкафу.

Эксперименты проводились на  интактных 
белых крысах-самцах линии Wistar с  исход-
ной массой 180–200  г, полученных из  ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских техноло-
гий» ФМБА России. Животные содержались 
в  условиях сертифицированного вивария 
Института общей и  экспериментальной био-
логии СО РАН со свободным доступом к воде 
и  корму. При  проведении исследований ру-
ководствовались требованиями нормативных 
документов: Руководство по  проведению до-
клинических исследований лекарственных 
средств (2012); Приказ Минздрава России 
№199н «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики» от 01.04.2016; Прави-
ла проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных; Правила, принятые 
Европейской конвенцией по  защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986). Желчь собирали у  наркотизированных 
животных (натрия тиопентал, 40  мг/кг, вну-
трибрюшинно) через каждый час в течение 4 
часов подряд. Экстракты сухие из  указанных 
видов растительного сырья вводили крысам 
соответствующей группы непосредственно 
в 12-перстную кишку в дозах 50, 100 и 200 мг/кг 
в виде водного раствора. В контроле животным 
вводили в  12-перстную кишку эквиобъемное 
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желчи и повышением в сецернируемом секре-
те концентрации холатов. Установленное хо-
леретическое действие полученного экстрак-
та обусловлено содержанием в нем комплекса 
биологически активных веществ, прежде все-
го флавоноидов. Так, в  экстракте календулы 
лекарственной содержится до  40,0% флаво-
ноидов, каротиноидов, терпеноидов, а  также 
других природных соединений [1], благода-
ря которым обеспечивается холеретическое 
его действие. В  полученном экстракте сухом 
сафлора красильного установлено наличие 
лютеолина, неокартамина, производных кемп-
ферола, а  также содержатся халконы, за  счет 
которых – наряду с другими природными сое-
динениями [6] – обусловлен наблюдаемый хо-
леретический эффект у  белых крыс. Экстракт 
сухой бархатцев прямостоячих проявлял 

Экстракт сухой бархатцев прямостоячих 
в  наших опытах не  проявлял значимого эф-
фекта на  скорость секреции желчи у  интакт-
ных крыс, а  также на  суммарное содержание 
холатов в желчи. Отмечалось лишь умеренное 
влияние его на синтез гепатоцитами и выделе-
ние с желчью холатов. В некоторой степени на-
блюдалось при введении экстракта бархатцев 
прямостоячих в  указанных дозах ускорение 
выведения с желчью холестерина у животных 
(табл. 1, 2).

Таким образом, введение в  12-перстную 
кишку белых крыс, наркотизированных на-
трия тиопенталом, экстракта календулы ле-
карственной в  экспериментально-терапев-
тических дозах 50–200  мг/кг характеризуется 
проявлением выраженного холеретического 
эффекта с  увеличением скорости секреции 

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ РАСТИТЕЛЬНЫХ ЭКСТРАКТОВ НА СКОРОСТЬ СЕКРЕЦИИ ЖЕЛЧИ 
У БЕЛЫХ КРЫС

Условия опыта

Скорость секреции желчи в течение 4 часов,
мг/мин на 100 г

1 ч 2 ч 3 ч 4 ч

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Бархатцы прямостоячие:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

5,2+0,3

5,6+0,4
5,5+0,3
6,0+0,3

5,3+0,4

5,6+0,4
5,5+0,2
6,0+0,3

5,0+0,3

5,1+0,3
5,2+0,3
6,2+0,4

5,2+0,3

4,5+0,2
4,7+0,2
5,7+0,3

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Сафлор красильный:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

6,2+0,3

6,2+0,3
6,4+0,2
6,6+0,4

5,8+0,4

6,1+0,3
7,5+0,1*
7,8+0,2*

5,2+0,4

5,3+0,2
6,4+0,2*
6,3+0,3*

5,2+0,3

5,3+0,3
6,2+0,2*
6,0+0,3

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Календула лекарственная:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

5,7+0,2

5,1+0,1
5,8+0,4
5,2+0,2

5,0+0,2

5,8+0,2
6,4+0,4*
5,9+0,4

4,8+0,2

6,6+0,5*
6,5+0,4*
6,4+0,4*

4,1+0,3

5,9+0,4*
5,9+0,4*
5,6+0,4*

Примечание: * – означает здесь и далее, что разница между данными опыта и контроля значимы 
при Р<0,05; n – количество животных в группе
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в 12-перстную кишку. Полученные результаты 
исследований могут служить основой для рас-
ширения показаний к применению экстрактов 
календулы лекарственной и сафлора красиль-
ного в  клинической и  профилактической ме-
дицине, а  также для  применения их на  этапе 
восстановительного лечения в  санаторно-ку-
рортных организациях.

ВЫВОДЫ

Экстракт календулы лекарственной оказы-
вает выраженное холеретическое действие 
в  экспериментально-терапевтических дозах 
у интактных белых крыс благодаря значитель-
ному содержанию в  нем флавоноидов и  дру-
гих природных соединений.

Введение белым крысам экстракта сафло-
ра красильного в экспериментально-терапев-

умеренный желчегонный эффект в наших опы-
тах, несмотря на  значительное содержание 
в нем флавоноидов – кверцетагетрина, патуле-
тина, патулитрина, кверцетагетина [7].

Как  известно, для  большинства флавоно-
идов характерен широкий спектр их влияния 
на  функции организма. В  частности, они сти-
мулируют холеретическую реакцию, оказыва-
ют противовоспалительное действие, снижа-
ют тонус гладкой мускулатуры, обеспечивают 
энергопродукцию в  клетках благодаря стаби-
лизации мембранных образований на  фоне 
угнетения свободнорадикальных процессов 
и  мобилизации эндогенной антиоксидантной 
защитной системы [3]. Очевидно, содержани-
ем в  значительных количествах именно фла-
воноидов в экстрактах календулы лекарствен-
ной и  сафлора красильного обеспечивается 
выраженное холеретическое действие у  бе-
лых крыс при  непосредственном введении 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ РАСТИТЕЛЬНЫХ ЭКСТРАКТОВ НА ОБЩЕЕ КОЛИЧЕСТВО 
И БИОХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ЖЕЛЧИ У БЕЛЫХ КРЫС

Условия опыта

Общее кол-во желчи 
за 2–4 ч опыта

Желчные 
кислоты

Билирубин Холестерин

мг/100 г мг%

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Бархатцы прямостоячие:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

930+36,1

912+35,7
924+35,3

1074+56,4

507,3

587,1
559,1
564,3

14,0

13,0
14,0
10,0

54,5

69,6
52,8
56,3

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Сафлор красильный:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

972+37,0

1002±38,6
1206±30,4*
1194+40,1*

832,2

934,8
877,8
866,4

16,0

17,0
15,0
17,0

85,1

115,9
97,2
74,3

1. Контроль (Н2О), n=8
2. Календула лекарственная:
50 мг/кг, n=8
100 мг/кг, n=8
200 мг/кг, n=8

834+36,0

1098+34,0*
1128+39,0*
1056+41,0*

552,9

649,8
718,2
706,8

24,0

21,0
21,0
22,0

22,8

25,1
35,0
26,6
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тических дозах сопровождается ускорением 
холеретической реакции с увеличением хола-
тов в сецернируемой желчи, что обусловлено 
содержанием в  нем комплекса биологически 
активных веществ, включая вещества феноль-
ной природы.

Экстракт бархатцев прямостоячих в  на-
ших опытах не  проявлял статистически зна-
чимого влияния на  течение холеретической 
реакции у  интактных белых крыс; наблю-
далась некоторая тенденция к  увеличению 
в  сецернируемой желчи желчных кислот 
и  холестерина, что  требует дополнительных 
исследований.
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The aim of the present work was to estimate the choleretic eff ect of extracts from Carthamus tinctorius 
L., Tagetes erecta L. and Calendula offi  cinalis L.  The experiments were carried out on white male rats 
weighing 180–200 g. The extracts in a single dose were introduced into the duodenum of the rats at the 
doses 50–200 mg/kg in the form of water solution.

The results of the experiments have show that the extracts from Carthamus tinctorius L. and Calendula 
offi  cinalis have the marked choleretic action due to the presence of biologically active substances, 
predominantly fl avonoids.

Keywords: Carthamus tinctorius L., Tagetes erecta L., Calendula offi  cinalis L., extracts, choleretic 
action
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совершенствующихся методов лечения, даже 
при  комплексном применении высокоэффек-
тивных антигепатотоксических средств ослож-
ненные формы токсических гепатитов встре-
чаются в 26–42% случаев, а у 15–25% больных 
существует проблема резистентности токси-
ческих гепатитов к  самому современному те-
рапевтическому воздействию [2].

В связи с этим актуальным является поиск 
средств, способных повышать резистентность 
печени к повреждающему действию токсинов 
и стимулировать процессы детоксикации [3].

Целью исследования является установле-
ние фармакологической активности при  раз-
работке оптимального способа получения 
средства, обладающего антигепатотоксиче-
ской активностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служила расти-
тельная композиция под условным названием 
«Пентафит», состоящая из корней и корневищ 
девясила высокого (Inula helenium L.), травы 
золототысячника обыкновенного (Centáurium 
erythraéa Rafn.), цветков пижмы обыкновен-
ной (Anacétum vulgáre L.), плодов шиповника 
(Rosa sp.) и плодов боярышника (Crataegus sp.).

Компоненты растительного сбора были по-
добраны с  учетом многофакторных механиз-
мов развития заболеваний гепатобилиарной 

Разработано многокомпонентное расти-
тельное средство под  условным названием 
«Пентафит». В  результате проведенных экс-
периментов установлено, что  его курсовое 
введение per os в  дозе 300  мг/кг нелинейным 
крысам с  экспериментальными повреждени-
ями печени оказывает антигепатотоксиче-
ское, гепатопротективное и  мембраноста-
билизирующее действие.

Ключевые слова: антигепатотоксическое 
растительное средство, токсические пораже-
ния печени, доклинические исследования, 
антигепатотоксическое действие, гепатопро-
тективная активность

Токсические поражения печени занимают 
ведущее место в  структуре заболеваемости 
и смертности населения, прежде всего вслед-
ствие увеличения числа алкогольных интокси-
каций, неконтролируемого широкомасштаб-
ного применения лекарственных препаратов, 
загрязнения окружающей среды, в  том числе 
воды и  продуктов питания, чужеродными хи-
мическими соединениями [1].

Рынок лекарственных препаратов расти-
тельного происхождения с доказанной антиге-
патотоксической активностью на сегодняшний 
день невелик, при  этом проблема эффектив-
ной терапии далека от  своего разрешения. 
Несмотря на  использование достаточно ак-
тивных профилактических мер и  постоянно 

УДК 615, 615.24; 616.3-008.1
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.94.17.004
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Работа выполнена в  соответствии с  фе-
деральным законом «О  лекарственных 
средствах» и  Руководством по  проведению 
доклинических исследований лекарствен-
ных средств. Эксперименты выполнены 
на  120  нелинейных крысах-самцах с  исход-
ной массой 180–200  г. Животных получали 
из  ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий» ФМБА России и содержали в ус-
ловиях вивария со  свободным доступом 
к  корму и  воде. Фармакологические иссле-
дования проводили согласно Правилам про-
ведения работ с  использованием экспери-
ментальных животных, Правилам, принятым 
Европейской конвенцией по  защите позво-
ночных животных, используемых для  экс-
периментальных и  иных научных целей 
(Страсбург, 1986), приказу МЗ РФ за  №199н 
от  01.04.2016 «Об  утверждении правил над-
лежащей лабораторной практики». Дизайн 
исследований одобрен биоэтической комис-
сией ФГБНУ ВИЛАР (протокол № 7 от 1 октя-
бря 2018 года).

Гепатопротективную активность экстрак-
та под условным названием «Пентафит» в по-
добранной ранее дозе 300  мг/кг и  препарата 
сравнения карсила (АО «Софарма», Болгария) 
в изоэффективной дозе 50 мг/кг изучали в ус-
ловиях модели хронического эксперименталь-
ного тетрахлорметанового гепатита.

Для  оценки антитоксической функции пе-
чени регистрировали продолжительность гек-
сеналового сна по  длительности нахождения 
крыс в  боковом положении при  внутрибрю-
шинном введении гексенала («МедПро Инк 
Лтд», Латвия) в  дозе 60  мг/кг массы по  реко-
мендации Гацура В. В. [9].

Повреждение печени вызывали внутриже-
лудочным введением крысам 50% масляного 
раствора тетрахлорметана (CCl4) («Реахим», 
Россия) в объеме 0,4 мл на 100 г массы живот-
ного 1 раз в сутки в течение 4 дней [10].

О функциональной состоятельности моно-
оксигеназной системы печени крыс судили 

системы и  соответствуют принципам фарма-
кологической регуляции функций систем пи-
щеварения [3–5].

По  данным литературы, имеются сведе-
ния о  противовоспалительном, спазмолити-
ческом, желчегонном и  гепатопротекторном 
действии биологически активных веществ, 
входящих в  состав корней и  корневищ девя-
сила высокого, травы золототысячника обык-
новенного, цветков пижмы обыкновенной, 
плодов шиповника и плодов боярышника [4–
7]. В связи с вышесказанным в рамках постав-
ленных задач исследование антигепатотокси-
ческой активности указанной растительной 
композиции является перспективным и  про-
гнозируемым.

Для  подтверждения антигепатотоксиче-
ского эффекта, базируясь на  данных о  хими-
ческом составе, нами предложен следующий 
способ получения. Растительный сбор, содер-
жащий 15% травы золототысячника обыкно-
венного, 10% цветков пижмы обыкновенной, 
25% корневищ с  корнями девясила высоко-
го, 27,5% плодов шиповника, 22,5% плодов 
боярышника, трижды экстрагируют 45–55% 
спиртом этиловым при  постоянном переме-
шивании при температуре 60–70°С в течение 2 
часов. Объединенные извлечения упаривают 
в вакууме, очищают сепарированием и сушат.

В полученном экстракте содержатся поли-
сахариды, флавоноиды, каротиноиды, органи-
ческие кислоты, витамины, макро- и  микроэ-
лементы, эфирные масла и другие природные 
соединения. Стандартизация «Пентафита» осу-
ществлена по сумме флавоноидов в пересчет 
на  лютеолин-стандарт. Содержание суммы 
флавоноидов регламентируется не менее 1%. 
Наличие указанного спектра биологически ак-
тивных веществ предполагает потенциальную 
антигепатотоксическую активность получен-
ного экстракта. Способ получения средства, 
обладающего антигепатотоксической актив-
ностью, защищен патентом на  изобретение 
№2689379 [8].
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гепатопротектор карсил в  изоэффективной 
дозе 50 мг/кг.

Проведено изучение влияния «Пентафи-
та» на длительность гексеналового сна у крыс 
с  тетрахлорметановым гепатитом, результаты 
проведенных экспериментов представлены 
в табл. 1.

Предварительно нелинейные крысы были 
распределены на группы: интактная (20 крыс); 
контрольная (20 крыс); опытная 1 (20 крыс); 
опытная 2 (20 крыс). Животным опытной 1 вво-
дили в желудок через зонд «Пентафит» в дозе 
300  мг/кг в  течение 10 дней при  тетрахлор-
метановом гепатите у  крыс, начиная со  2-го 
дня после первого введения повреждающего 
агента. Крысам опытной 2 вводили референт-
ный препарат карсил в изоэффективной дозе 
50 мг/кг по аналогичной схеме. Животным кон-
трольной группы вводили в  эквиобъемном 
количестве воду очищенную по  аналогичной 
схеме. Животные интактной группы служили 
дополнительным контролем.

Из табл. 1 следует, что при введении «Пента-
фита» продолжительность гексеналового сна 
у крыс сокращалась на 7-е и 14-е сутки опыта 
на 29% и 27% соответственно, что свидетель-
ствовало о стимуляции исследуемым экстрак-
том детоксикационной функции печени в  ус-
ловиях модели тетрахлорметанового гепатита. 
Препарат сравнения карсил оказывал менее 

по  количеству цитохрома Р450 в  микросо-
мальной фракции печени. Содержание это-
го фермента измеряли на  спектрофотоме-
тре Shimadzu (Япония) по  методу Omura  T. 
и Sato  R. [11]. Микросомы из  ткани печени 
животных выделяли по  рекомендации Кару-
зиной  И. И., Арчакова  А. И. [12]. Количество 
белка в  микросомах определяли по  методу 
Лоури  [13]. Скорость инактивации восста-
новленного цитохрома Р450 регистрировали 
при температуре 37°С через 3 минуты в тече-
ние 30 минут.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с  использованием пакета 
программ Statistica 10,0 (США) [14]. Различия 
принимали значимыми при Р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определение фармакотерапевтической 
эффективности «Пентафита» проводили при 
внутрижелудочном (1 раз в  день) курсовом 
применении экстракта в виде водного раство-
ра в  ранее установленной эксперименталь-
но-терапевтической дозе 300  мг/кг в  течение 
10 дней при  тетрахлорметановом гепатите 
у крыс, начиная со 2-го дня после первого вве-
дения повреждающего агента. В качестве пре-
парата сравнения использовали растительный 

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ «ПЕНТАФИТА» НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ГЕКСЕНАЛОВОГО СНА У КРЫС 
ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ CCL4-ГЕПАТИТЕ, M±M

Группы животных
Продолжительность гексеналового сна, сек.

7 суток 14 суток

Интактная (Н2О), n=20 838±75 1103±78

Контрольная (CCl4 + Н2О), n=20 1470±118 1294±55

Опытная 1 (CCl4 + «Пентафит» 300 мг/кг), n=20 1038±73* 943±70*

Опытная 2 (CCl4 + карсил 50 мг/кг), n=20 1268±212 1121±102

Примечание: здесь и далее: * – различия статистически значимы между данными контрольной и опыт-
ной групп при Р≤0,05
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вводили в  эквиобъемном количестве воду 
очищенную по аналогичной схеме. Животные 
интактной группы служили дополнительным 
контролем.

При  оценке состояния монооксигеназной 
системы печени на  7-е сутки эксперимента 
при  токсическом гепатите у  крыс было уста-
новлено, что  использование «Пентафита» 
в указанной дозе значительно повышало коли-
чество цитохрома Р450 в микросомах печени.

Повышение на  54% ключевого фермента 
монооксигеназной системы, ответственного 
за  детоксикационную функцию печени, со-
провождалось замедлением скорости инак-
тивации этого фермента за счет стабилизации 
мембранных структур. Препарат сравнения 
карсил также оказывал влияние на состояние 
монооксигеназной системы печени при  ток-
сическом гепатите. «Пентафит» снижал коли-
чество МДА в  сыворотке крови крыс на  32%, 
что  свидетельствует о  его мембраностабили-
зирующей активности за счет содержания БАВ 
фенольной природы.

Таким образом, курсовое введение «Пента-
фита» в  экспериментально-терапевтической 
дозе 300 мг/кг крысам с тетрахлорметановым 
гепатитом оказывает антигепатотоксическое 
и мембраностабилизирующее действие.

выраженное действие, сокращая продолжи-
тельность гексеналового сна на 7-е и 14-е сут-
ки опыта на 14%.

При  тетрахлорметановом повреждении 
печени крыс введение «Пентафита» в  экспе-
риментально-терапевтической дозе 300  мг/кг 
оказывало благоприятное влияние на  деток-
сицирующую функцию печени.

Проведено изучение влияния курсового 
введения «Пентафита» в  экспериментально-
терапевтической дозе 300 мг/кг на состояние 
монооксигеназной системы печени нелиней-
ных крыс-самцов при  токсическом гепати-
те, результаты проведенных экспериментов 
представлены в табл. 2.

Эксперименты проведены на  нелиней-
ных крысах, которые были распределены 
на  группы: интактная (10 крыс); контроль-
ная (10 крыс); опытная 1 (10 крыс); опытная 2 
(10 крыс). Животным опытной 1 вводили в же-
лудок через зонд «Пентафит» в  эксперимен-
тально-терапевтической дозе 300 мг/кг в тече-
ние 7 дней при тетрахлорметановом гепатите 
у крыс, начиная со 2-го дня после первого вве-
дения повреждающего агента. Крысам опыт-
ной 2 вводили референтный препарат карсил 
в изоэффективной дозе 50 мг/кг по аналогич-
ной схеме. Животным контрольной группы 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ «ПЕНТАФИТА» НА СОСТОЯНИЕ МОНООКСИГЕНАЗНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ССL4-ГЕПАТИТЕ У КРЫС (7-Е СУТКИ)

Группы животных
Содержание 

цитохрома Р450 
в нмоль/мг белка

% инактивации 
цитохрома Р450 
к 30-минутной 

инкубации

Количество 
МДА в мкМ/мл 

сыворотки × мин.

Интактная (Н2О), n=10 0,79±0,04 21,2±2,0 3,99±0,40

Контрольная (CCl4 + Н2О), n=10 0,39±0,06 58,7±1,3 5,76±0,10

Опытная 1 (CCl4 + «Пентафит» 
300 мг/кг), n=10

0,60±0,08* 18,1±0,9* 3,89±0,60*

Опытная 2 (CCl4 + карсил 
50 мг/кг), n=10

0,53±0,07* 18,1±1,1* 4,49±0,40
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для  лечения и  профилактики заболеваний 
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ВЫВОДЫ

По результатам проведенных эксперимен-
тов установлено, что  курсовое введение per 
os полученного многокомпонентного сред-
ства под  условным названием «Пентафит» 
в  экспериментально-терапевтической дозе 
300  мг/кг нелинейным крысам с  эксперимен-
тальными повреждениями печени оказывает 
антигепатотоксическое, гепатопротективное 
и  мембраностабилизирующее действие. Фар-
макотерапевтическое влияние «Пентафита» 
при  токсическом повреждении печени обу-
словлено наличием в нем комплекса биологи-
чески активных веществ, прежде всего соеди-
нений фенольной природы [3,5].

Полученные результаты исследований ар-
гументируют целесообразность применения 
полученного многокомпонентного средства 
«Пентафит», содержащего биологически ак-
тивные вещества фенольной природы, в про-
филактике и  комплексном лечении заболева-
ний печени.
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A multicomponent plant agent under the conditional name «Pentafi te» has been developed. As a result 
of the experiments carried out, it was found that its course administration per os at a dose of 300 mg/kg 
to nonlinear rats with experimental liver injuries has antihepatotoxic, hepatoprotective and membrane 
stabilizing eff ect.
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В настоящее время с развитием методов те-
рапевтического лекарственного мониторинга 
появилась возможность точного определения 
дозировки для  пациентов многих лекарствен-
ных средств (ЛС), имеющих узкое терапевти-
ческое «окно». К тому  же ряд лекарственных 
препаратов (ЛП) имеет точные данные о  связи 
между концентрацией ЛС в крови и фармаколо-
гическим эффектом, что  позволяет скорректи-
ровать лекарственную терапию для каждого па-
циента индивидуально. В частности, к таким ЛП 
относятся цитостатики, аминогликозидные анти-
биотики, противосудорожные средства [1,2,4].

Помимо совершенствования методов диа-
гностики и  контроля лекарственной терапии 

В  данном обзоре литературы рассмотре-
ны основные технологические приемы, исполь-
зуемые в методе двумерной печати. Представ-
лены разновидности технологий струйной 
и  ротационной печати, особенности, пре-
имущества и  недостатки различных типов 
двумерной печати, например непрерывной 
струйной печати или печати по требованию. 
Показаны особенности производства и  при-
менения 2D-печатных лекарственных форм 
(оральнодиспергируемые, мукоадгезивные 
пленки и  т.  д.). Приведены примеры использу-
емых подложек и технологии их производства 
с  заданными характеристиками, а  также 
требования и  рецептуры используемых в  пе-
чати растворов с  фармацевтическими суб-
станциями. Изложены перспективы развития 
технологии 2D-печати и возможности ее при-
менения, в частности в виде QR-кодированных 
лекарственных форм.
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получили струйные методы печати, посколь-
ку позволяют производить ЛС на  подложке, 
используя небольшое количество раствора 
с ФС в зависимости от требований рецептуры. 
В  свою очередь, струйная технология печати 
подразделяется на  непрерывную струйную 
печать и печать по требованию [5,6].

Благодаря относительной простоте, низ-
кой стоимости и  высокой точности, печать 
по  требованию предпочтительнее непрерыв-
ной струйной печати на  рынках настольных 
принтеров, и именно эта технология наиболее 
часто используется в 2D-печатаемых ЛФ. Дву-
мя основными технологиями представлен-
ных принтеров являются пьезоэлектрическая 
и термическая (или пузырьковая) печать.

Термическая струйная (или  термоструй-
ная) печать использует короткие тепловые 
импульсы, генерируемые резистивным эле-
ментом для  струйной жидкости. Каждая пе-
чатающая головка содержит микрорезистор, 
который быстро нагревается при  получении 
электрических импульсов, образуя пузырьки 
перегретого пара, как показано на рис. 1.

Пузырь пара расширяется, вытесняя жид-
кость из сопла и создавая каплю. Затем пузырь 
из  пара разрушается, создавая частичный 
вакуум, который вытягивает жидкость из  ре-
зервуара для  растворов, повторно заполняя 
термоструйную камеру для  печати. Темпе-
ратура на  поверхности резистора может до-
стигать 300°C, но такие высокие температуры 

пациентов, для  развития персонифицирован-
ной медицины особенно необходимо внедре-
ние метода производства, обладающего воз-
можностями изготовления индивидуальных 
лекарственных форм (ЛФ). Наиболее перспек-
тивными методами в  данном направлении 
являются технологии двумерной (2D) и  трех-
мерной (3D) печати ЛС [1,3]. 2D-печать обла-
дает более гибкой, дешевой, простой в  осу-
ществлении и  обслуживании технологией 
по сравнению с 3D-печатью. Также отмечается 
универсальность и точность размещения жид-
костей с фармацевтической субстанцией (ФС) 
в зависимости от применения, относительная 
легкость, с которой можно управлять процес-
сом (с  помощью простейшего программного 
обеспечения), и  повторяемость распределе-
ния объемов жидкостей.

ТЕХНОЛОГИИ 2D-ПЕЧАТИ

2D-печать представляет собой метод про-
изводства персонифицированных ЛФ, зача-
стую пероральных пленок, путем нанесения 
растворов с ФС (печатных «чернил» или отти-
ска) на  растворимую или биодеградируемую 
подложку перед применением.

Технологии 2D-печати имеют несколько 
методов производства, их  можно разделить 
на струйные технологии печати и ротационные 
методы печати. Наибольшее распространение 

РИС. 1. Термоструйная печать по стадиям (A) повышение температуры резистора; 
(Б) образование пузырька перегретого пара; (В) рост пузырька и осаждение капли; 

(Г) коллапс пузыря и заправка

А Б В Г
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имеют площадь примерно от 5 до 20 см2, в ко-
торых ФС вводится в матрицу, содержащую ги-
дрофильный полимер. Максимальная концен-
трация ЛС составляет 30–40  мг в  одной дозе. 
Основное значение для приготовления 2D ЛФ 
имеют правильно подобранные или  изготов-
ленные подложки для печати [3].

ПОДЛОЖКИ

Подложки являются переносимым носи-
телем, на  котором напечатан раствор ЛС. Ис-
следования зачастую сосредоточены на прак-
тических и  технических аспектах 2D-печати 
конкретных рецептур с  меньшим вниманием 
к подложке. Однако исследования и разработ-
ка подходящих подложек являются важными 
задачами, поскольку природа подложки мо-
жет определять полиморфную форму любых 
кристаллов, образующихся при  испарении 
растворителя. Например, в исследовании Hsu 
et al. (2013) отмечено, что  подложка влияла 
на  кристаллизацию напроксена при  печати 
на  различных твердых аморфных дисперси-
ях  [15]. В  табл. 1 перечислены основные под-
ложки, используемые согласно литературным 
данным [10,11,12,14].

В  табл. 1 сообщается об  использовании 
ряда различных подложек, включая пищевые 

существуют только в  течение нескольких 
миллисекунд лишь около микрорезистора. 
Воздействию подвергается 0,5% (по  объему) 
образца, поэтому технология обычно не  раз-
рушает термолабильные компоненты.

При  пьезоэлектрической печати каждое 
сопло окружено пьезоэлектрическим элемен-
том, обычно изготовленным из титаната цир-
коната свинца. Во время подачи напряжения 
на  элемент он деформируется, создавая дав-
ление, ведущее к выбросу жидкости. Как толь-
ко элемент возвращается к своей нормальной 
форме, сопло снова наполняется раствором, 
готовым к повторному выталкиванию (рис. 2).

Независимо от технологии струйные прин-
теры выделяют точно контролируемый объ-
ем раствора с определенными координатами 
на подложке. Варьирование объема распыля-
емого раствора и/или  изменение концентра-
ции исходного раствора определяет количе-
ство осажденного ЛС [14,16].

ПРИГОТОВЛЕНИЕ 2D-ДОЗИРОВАННЫХ ЛФ

Основными этапами приготовления 2D ЛФ 
являются: приготовление растворов и  подло-
жек, определение размеров и плотности рисун-
ка на подложке, процесс печатания и упаковка 
ЛФ. Получаемые в результате 2D-печати пленки 

РИС. 2. Пьезоэлектрическая печать: (А) неактивированное состояние; 
(В) движение пьезоэлемента; (В) повторное заполнение камеры

А Б В
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деаэрация, литье или формование, сушка, рез-
ка и упаковка подложек – это основные шесть 
этапов приготовления полимерных пленок 
методом литья в  растворителе для  дальней-
шей 2D-печати ЛФ. В  качестве альтернативы 
литью пленок можно использовать метод экс-
трузии горячего расплава, не  содержащий 
растворителя. Подложки (полимерные плен-
ки), полученные таким способом, зачастую 
используются для  приготовления быстро 
дезинтегрируемых в  ротовой полости ЛФ 
или композициях для буккального применения 
с пролонгированным высвобождением [13,14].

ПОДЛОЖКИ, ПОЛУЧЕННЫЕ МЕТОДОМ 
ЭЛЕКТРОПРЯДЕНИЯ

Электропрядение (электроформование)  – 
это процесс, который приводит к  формиро-
ванию полимерного волокна в  результате 
действия электростатических сил на электри-
чески заряженную струю полимерного раство-
ра или расплава (рис. 3).

подложки, такие как  сахарные листы, поли-
мерные и крахмальные пленки, и непищевые 
подложки, такие как бумага и ацетатные плен-
ки. Использование готовых пищевых и фарма-
цевтических подложек, разработка и изготов-
ление их новых видов становятся актуальными 
задачами, которые следует решать совместно 
с  внедрением 2D-технологии печати. При-
менение различных подложек с  заданными 
характеристиками качества, такими как моди-
фикация высвобождения, адсорбция, маски-
ровка вкуса, увеличивают интерес к  методам 
изготовления подложек. Некоторые из техно-
логий приготовления подложек рассматрива-
ются ниже.

ЛИТЬЕ С РАСТВОРИТЕЛЕМ 
ПОЛИМЕРНЫХ ПЛЕНОК

При  литье в  растворителе подложку полу-
чают путем отливки и  распределения одно-
родного слоя раствора полимера на  инерт-
ной поверхности. Приготовление раствора, 

Таблица 1

ПОДЛОЖКИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В 2D-ПЕЧАТИ ЛФ

Исследования (ссылки) Подложки

Hirshfi eld et al. (2014) Гидроксипропилметилцеллюлозные (ГПМЦ) пленки

Raijada et al. (2013) Пищевая сахарная бумага

Sandler et al. (2011) Непокрытая бумага, покрытая бумага и полиэтилентетрафта-
латные пленки (ПЭТ) 

Genina et al. (2013a) Ородиспергируемая пленка, водонепроницаемая прозрачная 
пленка, целлюлозная бумага

Genina et al. (2013b) Пищевая бумага, ПЭТ пленка, ГПЦ пленка

Buanz et al. (2011) Крахмальная пленка, очищенная ацетатная пленка

Genina et al. (2012) Непокрытая бездревесная бумага, трижды и дважды покрытая 
бумага

Melendez et al. (2008) ПТФЭ пленка, покрытая очищенной прозрачной пленкой

Takala et al. (2012) Копировальная и фотобумага
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полимера и  параметров и  условий процесса 
электропрядения. Однако, благодаря настра-
иваемости процесса, электроформование по-
зволяет изменять и  оптимизировать свойства 
волокон и подложек для универсального при-
менения. Например, диаметр, форма, топо-
графия поверхности и  внутренняя структура 
электроформованных волокон в  значитель-
ной степени зависят от  свойств материалов 
и  раствора/расплава полимера (молекуляр-
ной массы, концентрации, добавок, вязкости, 
поверхностного натяжения, проводимости), 
параметров процесса (приложенное напря-
жение, скорость подачи раствора, расстояние 
между наконечником эжектора и  коллекто-
ром), условия окружающей среды (влажность, 
температура). Кроме того, морфология во-
локна зависит от  свойств растворителя, таких 
как  давление пара и  температура кипения, 
которые определяют скорость испарения рас-
творителя (ей) и время сушки. Оптимизируя со-
став раствора/расплава и условия электропря-
дения, можно получить волокнистые матрицы 
с измененной морфологией и структурой.

Волокнистые подложки имеют большое 
отношение площади поверхности к  объему 

Когда электростатические силы преодо-
левают силу поверхностного натяжения и за-
ряда, жидкость или  расплав образует конус 
Тейлора (конус, образующийся на кончике ка-
пилляра или иглы, где струя жидкого полиме-
ра выбрасывается во время электропрядения 
или  распыления). Данное воздействие вызы-
вает деформацию капли и выброс заряженной 
струи в  направлении заземленного противо-
электрода (барабана или  пластинчатого кол-
лектора). Растворитель испаряется во  время 
передачи раствора из эжектора в коллектор, 
и, наконец, непрерывные твердые волокна 
собираются на  заземленном металлическом 
барабане или  пластине. Как  правило, нетка-
ные волокнистые подложки со  случайным 
выравниванием волокон получают путем бы-
строго взбивания во  время формирования 
волокна. Однако подложки с параллельно вы-
ровненными волокнами могут быть получены 
с  использованием других методов сбора во-
локон [14,15].

Электропрядение  – это простой в  исполь-
зовании, но  сложностандартизуемый метод, 
при  котором образование волокон сильно 
зависит от  свойств раствора или  расплава 

РИС. 3. Система электроформования

Источник высокого 
напряжения

Раствор для электропрядения

Выпаривание 
растворителя

Шприцевой насос

Волокна
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протеина шелка) и синтетических (например, 
поли (молочной кислоты), поликапролакто-
на, сополимера поли (лактид-со-гликолид) 
полимеров, полимерных смесей, неполимер-
ных материалов и  многокомпонентных си-
стем (рис. 4).

Пористые матрицы обеспечивают повы-
шенную стабильность метастабильных форм 
молекул ФС в структуре подложек и уменьша-
ют шероховатость поверхности печатных ЛФ. 
Следовательно, волокнистая структура элек-
троформованных подложек демонстрирует 
высокую пригодность для их  использования 
в струйной печати [14,15].

ИЗГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ 
ДЛЯ 2D-ПЕЧАТИ

Оптимизированный состав растворов 
для печати является одним из ключевых ком-
понентов 2D-печатных ЛФ. «Чернила» подраз-
деляют на  растворы с  ФС (наиболее распро-
страненный тип для  струйной печати), (нано) 
суспензии и  биофункциональные «чернила», 
используемые в  клеточной инженерии. Кро-
ме того, струйная печать может применяться 

и  обладают способностью инкорпорировать 
в свою структуру повышенное количество ФС, 
что  является преимуществом при  разработке 
ЛФ. Электроформованные подложки могут 
приобретать специфические свойства во вре-
мя процесса производства или с  помощью 
последующей обработки, которая улучшает 
их  механическую прочность и  эластичность. 
Электропрядение является привлекательным 
методом в  промышленности из-за  простоты 
процесса и  возможности крупномасштабно-
го производства. Тем не  менее данный метод 
обладает существенными ограничениями 
в  производстве, вызванными небольшим ко-
личеством нетоксичных растворителей и про-
блематичностью обеспечения однородности 
электроформованных волокон.

В  последние годы тщательно исследова-
ны волоконные каркасы, содержащие такие 
ФС, как  антибактериальные, противоопухо-
левые агенты, факторы роста и другие биоло-
гически активные молекулы для заживления 
ран, химиотерапии или  имплантатов. Элек-
тропрядение позволяет получать волокна 
диаметром от нано- до микрометров из нату-
ральных (например, производных целлюло-
зы, хитозана, коллагена, желатина, эластина, 

РИС. 4. Сканирующая электронная микроскопия сшитых желатиновых подложек G25 (A) 
и желатиновых подложек с пироксикамом G20-PRX (B) до и после печати лидокаина 

гидрохлорида (3000× и 10 000×, сверху вниз) [15]

А Б

До печати

G25 подложка G20-PRX подложка

До печатиПосле печати После печати
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остаточных растворителей после печати. Кро-
ме того, растворители с низкой температурой 
испарения могут вызвать засорение сопла 
и  повлиять на  качество печати. Следователь-
но, концентрация растворов сильно зависит 
от  используемого растворителя и/или  добав-
ления солюбилизирующих сорастворителей. 
Для  модификации вязкости используют гли-
церин, пропиленгликоль, полиэтиленглико-
ли и  гидроксипропилцеллюлозу, добавляя их 
в различные фармацевтические составы. Дру-
гие компоненты растворов включают крася-
щие и  маскирующие вкус ВВ, окончательный 
состав устанавливается на основе свойств ФС 
и  требований системы печати. В  целом по-
лучающийся состав 2D ЛФ отражен в  табл. 2 
[3,5,14,18].

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
2D-ПЕЧАТНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Технологические свойства 2D-печатных 
ЛФ определяются тремя основными аспекта-
ми: пригодность ФС для  печати, взаимодей-
ствие растворов с  подложкой и  параметры 
печати. Оптимизация параметров печати по-
зволяет выполнить точную настройку напеча-
танной ЛФ в определенных пределах системы 
печати.

При  использовании пьезоэлектрических 
систем печати геометрию и  поведение капли 
возможно оптимизировать, регулируя при-
ложенное напряжение, форму волны, частоту 
печати и/или температуру (рис. 5) [9,16].

Однако влияние этих параметров на  ха-
рактеристики растворов с ФС систематически 
не изучалось. Объем, скорость и угол траекто-
рии струйных капель напрямую зависят от ди-
аметра сопла (обычно 30–60 мкм). Создание 
более мелких капель позволяет производить 
2D-печатные пленки с  более высоким разре-
шением. Струйная печать ограничена по объе-
му наносимой капли 1 мкл с соответствующим 

для формирования in situ твердых дисперсий, 
микрокапсул, сокристаллов или со-аморфных 
систем [6,14].

Свойства растворителя и  растворенных 
ФС, ВВ и других добавок определяют вязкость 
и  поверхностное натяжение растворов, кото-
рые являются критическими характеристика-
ми для 2D-печати.

Дозировка напечатанной ЛФ напрямую 
зависит от  концентрации ФС в  растворе. Рас-
творы на  водной основе являются предпо-
чтительными из-за их  нетоксичной природы 
и  пригодности для  термоструйной и  пьезоэ-
лектрической печати. В водных растворах кон-
центрацию водорастворимых ФС можно легко 
изменить, чтобы отрегулировать количество 
напечатанного ЛС. Однако многие ФС имеют 
определенные ограничения в растворимости. 
В  отличие от  термоструйной, пъезоэлектри-
ческая печать применима для растворов с не-
водными растворителями, такими как  этанол 
или диметилсульфоксид. Тем не менее исполь-
зование органических растворителей должно 
быть ограничено, так как это требует удаления 

Таблица 2

ТИПИЧНЫЙ СОСТАВ 2D-ПЕЧАТНОЙ 
ОРАЛЬНОДИСПЕРГИРУЕМОЙ ПЛЕНКИ

Компоненты Содержание

Фармацевтическая 
субстанция

5–30%

Водорастворимый 
полимер

45%

Пластификаторы 0–20%

Сорастворители По требованию

Подсластители 3–6%

Стимулирующие 
слюноотделение ВВ

2–6%

Красители, 
ароматизаторы и т. д.

По требованию
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капель и осаждение растворов, избегая засо-
рения сопел или  нежелательного вытекания. 
Регулируя эти параметры, можно получить 
струйку капель растворов без  хвостов и  ка-
пель-сателлитов. При  флексографической 
печати равномерный перенос растворов 
на  подложку достигается с  помощью вязких 
растворов или суспензий со значениями от 50 
до 500 мПа-с.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ РАСТВОРОВ 
С ПОДЛОЖКОЙ

В 2D-печатных ЛФ, где растворы наносятся 
на  несущую матрицу, физические взаимодей-
ствия их с подложкой влияют на собственный 
механизм сушки. Эти взаимодействия могут 

диаметром приблизительно 12 мкм. В  связи 
с  этим основной проблемой, связанной с  не-
соответствием качества печати, является за-
сорение сопел. Для  сравнения: разрешение 
печати флексографии составляет примерно 
30–75 мкм. Точность осаждения растворов 
также определяется системой подачи подлож-
ки и общей конструкцией композиции (напри-
мер, рисунком печати, разрешением, наслое-
нием).

Оценка пригодности для печати растворов 
основана на  ее физических свойствах: вязко-
сти, поверхностном натяжении и  плотности. 
Эти свойства влияют на  образование капель 
и стабильность струи [14,17].

В  струйной печати оптимальная вязкость 
и  поверхностное натяжение обеспечива-
ют равномерное образование сферических 

РИС. 5. 2D-печать окрашенными растворами с разной частотой каплеобразования

5 Гц

100 Гц

20 Гц

300 Гц

10 Гц

200 Гц

30 Гц

400 Гц

50 Гц

500 Гц
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боткой) и/или используя пористые подложки 
для  увеличения абсорбционной способно-
сти. В  2D-печатных ЛФ проникновение рас-
творов в  пористые подложки способствует 
высокой точности дозирования. Когда рас-
твор наносится на  непроницаемые поверх-
ности, слои краски объединяются вследствие 
повторного растворения, ресуспендирова-
ния или  повторного плавления высушенных 
слоев после нанесения дополнительного 
слоя [18–20].

Подложки с  покрытием обеспечивают до-
полнительную гибкость для настройки харак-
теристик поверхностей печати. В  некоторых 
исследованиях отмечают, что  гидрофильное 
покрытие на  пористой рисовой бумаге дела-
ет поверхность более гладкой, но  покрытие 
распадается или  растворяется после печати 
из-за  попадания растворов в  поверхностный 
слой. Кроме того, путем добавления слоев под-
ложки и/или покрытия возможно изменить по-
ведение высвобождения ФС.

Контроль характеристик кристаллического 
состояния напечатанных твердых частиц так-
же имеет большое значение при  разработке 
2D ЛФ. Во  время приготовления твердых до-
зированных ЛФ свойства подложек и взаимо-
действие растворов с ними влияют на затвер-
девание и  кристаллизацию напечатанных ФС 
после испарения растворителя. Поэтому не-
обходимы дополнительные исследования вза-
имодействия растворов, подложек и техноло-
гического процесса.

QR-КОДИРОВАННЫЕ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ

Персонифицированные 2D ЛФ сами 
по  себе представляют очень перспективное 
направление фармацевтической технологии, 
однако существует множество актуальных 
концепций применения двумерной печати, 
расширяющих возможности лекарственного 

быть классифицированы как  распростране-
ние капель при ударе, формирование рисунка 
на непористых и пористых подложках и затвер-
девание капель. После выталкивания капли 
из  печатающей головки контакт с  подложкой 
обусловлен инерционным ударом и капилляр-
ными силами [7]. Угол контакта капель опреде-
ляет форму капли и  напечатанный рисунок, 
вызванный слиянием капель. Таким образом, 
картина затвердевших частиц различается 
в зависимости от смачиваемости поверхности 
и  гидродинамических течений. Внутри капли 
эти гидродинамические потоки, включая кон-
вективный поток и поток Марагони на основе 
поверхностного натяжения, пытаются компен-
сировать испарение растворителя во  время 
сушки. На смачиваемость подложки влияют ее 
шероховатость, поверхностная энергия и  по-
ристость (размер пор, объем и  геометрия). 
Уменьшенное распределение по поверхности 
растворов наблюдается на пористых подлож-
ках, однако на  однородных непористых ма-
териалах капли имеют тенденцию сливаться 
в  более крупные шарики, а  не  образовывать 
однородный слой.

Гомогенный печатный рисунок получа-
ется при  достаточном распределении рас-
творенного вещества во  время сушки. Каче-
ство печати ухудшается из-за чрезмерного и/
или  неравномерного распределения капель 
раствора на  подложках. Согласно теории ад-
сорбционной инфильтрации, локализацией 
капель можно управлять путем увеличения 
сродства растворов к подложке, что вызывает 
адсорбционное удержание капель на поверх-
ности.

Слоистые системы производятся путем 
печати нескольких слоев краски друг на дру-
ге с промежуточной стадией сушки. Проблем 
с размазыванием и эрозией можно избежать, 
применяя системы печати со стационарными 
держателями подложек, путем отдельного 
затвердевания слоев (например, под  дей-
ствием УФ-облучения или термической обра-
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содержащая галоперидол [8]. Однако внедре-
ние в практику концепции имеет множествен-
ные сложности, например, легко подделать 
ЛФ, представленные в исследованиях, то есть 
распечатать QR-коды на  обычном офис-
ном принтере без  ФС в  растворах. К тому  же 
внедрение подобного кодирования пред-
полагает наличие электронных устройств, 
мобильных приложений, что не  всегда осу-
ществимо. Во  время хранения возможно вы-
цветание QR-кода или перенос красителя. По-
этому в  дополнение к  надлежащей упаковке 
для  2D-печатных ЛФ следует использовать 
устойчивые к воздействию света, влаги и тем-
пературы, но  съедобные красители/пигмен-
ты. Несмотря на  ограничения, 2D-печать раз-
вивается и оптимизируется, что в ближайшем 
будущем может позволить организовать про-
изводство инновационных ЛП для улучшения 
приверженности лечению пациентов [8,16].

обеспечения пациентов. Одной из  таких тех-
нологий являются QR-кодированные интел-
лектуальные ЛФ.

QR-код  – это двумерный вариант инфор-
мации о  кодировке штрих-кода, которую 
можно прочитать с помощью сканера, напри-
мер смартфона с  приложением считывания 
QR-кода. Данная концепция предусматривает 
совмещение индивидуализированных ЛС с ко-
дированием информации в  самой ЛФ, чтобы 
гарантировать правильное введение ЛП па-
циентом в  нужное время. Вся необходимая 
информация может быть включена в  QR-код 
в  формате, установленном национальными 
органами. Возможная реализация идеи изо-
бражена на рис. 6 [8].

Реализация данной концепции осущест-
влена в  некоторых исследованиях. В  част-
ности, в  Университете Копенгагена и  Универ-
ситете Або получена 2D ЛФ в  виде QR-кода, 

РИС. 6. Графическое представление реализации идеи QR-кодированных ЛФ
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для пациента
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Струйная 2D печать

Онлайн
платформа
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ВЫВОДЫ

2D-печать как метод изготовления пер-
сонализированных ЛС имеет большой по-
тенциал развития в  фармацевтической 
технологии, поскольку обладает рядом ис-
ключительных преимуществ, таких как  про-
стота и  скорость изготовления, низкая сто-
имость оборудования, высокая точность 
дозирования, возможность комбинирова-
ния ФС в  одной ЛФ. Процесс происходит 
таким образом, что после ввода в программ-
ное обеспечение принтера требуемых пара-
метров необходимая доза может быть нане-
сена на подходящую для введения человеку 
подложку в  течение нескольких минут. Од-
нако производство ЛП  – это сложный и  ре-
гулируемый процесс, включающий ряд клю-
чевых элементов, в  том числе обеспечение 
стабильности, однородности дозирования, 
соответствие нормативной документации. 
Технологический процесс 2D-печати дол-
жен осуществляться в условиях надлежащей 
производственной практики (GMP) и  иметь 
подходящее документальное сопровожде-
ние и  условия производства. Ключевые 
этапы процесса 2D печати необходимо рас-
смотреть и  скорректировать в  рамках этих 
производственных структур и  требований 
нормативной документации.
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This review of the literature discusses the main technological methods used in the two-dimensional 
printing method. The varieties of inkjet and rotational printing technologies are presented, the features, 
advantages and disadvantages of various types of two-dimensional printing, for example, continuous 
inkjet printing or printing on demand. The features of the production and use of 2D-printed dosage forms 
(oral dispersible, mucoadhesive fi lms, etc.) are shown. Examples of the substrates used and the technology 
of their production with given characteristics, as well as the requirements and formulations of the 
solutions used in printing with pharmaceutical substances are given. The prospects for the development of 
2D-printing technology and the possibilities of its application, in particular in the form of QR-coded dosage 
forms, are set forth.

Keywords: two-dimensional printing of dosage forms, inkjet printing, rotary printing, oral-
dispersible fi lms
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Одной из  функций, которые составляют 
основу государственного регулирования ле-
карственных средств, является регистрация. 
Регистрация лекарственного препарата (ЛП) – 
процесс получения разрешения для  меди-
цинского применения ЛП, осуществляемый 
в соответствии с действующим законодатель-
ством. «Для государственной регистрации ЛП 
заявитель представляет в  соответствующий 
уполномоченный федеральный орган ис-
полнительной власти, осуществляющий го-
сударственную регистрацию лекарственных 
препаратов, заявление о государственной ре-
гистрации лекарственного препарата, а также 
в  порядке, установленном соответствующим 
уполномоченным федеральным органом ис-
полнительной власти, необходимые доку-
менты, из которых формируется регистраци-
онное досье на лекарственный препарат» [1]. 
В  соответствии со  ст.  18 п. 3 [1], регистраци-
онное досье (РД) на  ЛП для  медицинского 
применения предоставляется в форме обще-
го технического документа (ОТД, CTD). Прин-
цип документирования закреплен во  всех 
надлежащих практиках. Документирование 
является отличным способом самоанализа. 
Исчерпывающее документирование всегда 
требуется для  аудиторского и  инспектирую-

В  настоящий момент фармацевтиче-
ский рынок плавно переходит от  обращения 
лекарственных средств по  национальным 
требованиям к  общему рынку Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС). До  31 декабря 
2020  года заявитель может зарегистриро-
вать ЛП как по  национальным требованиям, 
так и по правилам ЕАЭС. Все регистрационные 
досье (РД) на  ЛП, которые зарегистрированы 
до 31 декаб ря 2020  года, должны быть приве-
дены в  соответствие с  требованиями ЕАЭС 
до  31  декабря 2025  года. В  статье проведен 
анализ процедур регистрации и  норматив-
ных документов, разъясняющих требования, 
предъявляемые к  оформлению и  содержанию 
РД, который облегчит держателям регистра-
ционных удостоверений (ДРУ) процесс при-
ведения РД в  соответствие с  требованиями 
ЕАЭС. Таким образом, в  ходе анализа были вы-
явлены документы, необходимые для добавле-
ния в  РД при  его приведении в  соответствие 
с правилами ЕАЭС в модулях 1–5 ОТД.

Ключевые слова: лекарственный препа-
рат, лекарственное средство, регистрация, Ев-
разийский экономический союз, общий рынок 
лекарственных средств, регистрационное до-
сье, общий технический документ, держатель 
регистрационного удостоверения
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в нескольких странах с выбором референтно-
го государства.

Для  лекарственных препаратов, которые 
зарегистрированы в государствах ЕАЭС по на-
циональным требованиям, предусмотрена 
процедура приведения документов РД в  со-
ответствие с  требованиями ЕАЭС, внесение 
изменений в  РД и  подтверждение регистра-
ции. В  связи с  этим возникает ряд проблем, 
в  том числе таких, как  покупка или  создание 
программного обеспечения XML для  форми-
рования электронного общего техническо-
го документа (эОТД, eCTD) [5, 6], повторное 
прохождение клинических и  доклинических 
исследований, для  решения которых возни-
кает необходимость разработки и  принятия 
организационно-управленческих решений 
как на уровне различных отделов (например, 
отдела регистрации), так и на уровне высшего 
руководства компании.

Для российских фармацевтических компа-
ний усложняют данный переход регистрации 
новые нормативно-правовые акты, согласно 
которым будет осуществляться обращение 
лекарственных препаратов. Поиск несоответ-
ствий и различий между ЕАЭС и РФ занимает 
достаточное количество времени, ведь необ-
ходимо не только выявить отличия в правилах 
ЕАЭС, но и применить правила, устранить не-
соответствия в своей компании.

Целью настоящего исследования явил-
ся анализ документов регуляторных органов 
для разрешения проблем, которые могут воз-
никнуть у ДРУ в процессе приведения РД на за-
регистрированные ЛП в соответствие с прави-
лами ЕАЭС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основным методом, используемым в  дан-
ной исследовательской работе, является срав-
нительный анализ процедур регистрации 
между Российской Федерацией, Евразийским 

щего контроля. В отличие от инспекционных 
целей, для  целей регистрации и  экспертизы 
исчерпывающее документирование не  тре-
буется. В  регистрационное досье (РД) вклю-
чаются не  все документы, составление кото-
рых предусмотрено Правилами надлежащих 
практик, называемых GxP.

Одним из главных положений Соглашения 
о  единых принципах и  правилах обращения 
лекарственных средств в рамках ЕАЭС от 23 де-
кабря 2014  года является плавный переход 
регистрации лекарственных средств от  на-
циональных требований к  наднациональным 
требованиям ЕАЭС. Для решения данной зада-
чи было принято Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от  03.11.2016 №78 
«О правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского примене-
ния» [4], которое станет обязательным для всех 
государств – членов ЕАЭС с 1 января 2021 года. 
До 31 декабря 2020 года зарегистрировать ЛП 
можно как по национальным требованиям, так 
и по правилам ЕАЭС. С 1 января 2021-го – толь-
ко по  законодательству ЕАЭС, но  зарегистри-
рованные ранее по  национальным правилам 
будут обращаться до окончания действия ре-
гистрационного удостоверения (но не позднее 
31 декабря 2025 года) на территории страны, 
по правилам которой они зарегистрированы. 
Соответственно, все РД на ЛП, которые зареги-
стрированы до 31 декабря 2020 года, должны 
быть приведены в соответствие с требования-
ми ЕАЭС до 31 декабря 2025 года. Предусмотре-
ны две процедуры регистрации в рамках Евро-
пейского экономического союза для новых ЛП, 
которые не зарегистрированы в ЕАЭС. Одна из 
них – процедура взаимного признания, когда 
последовательно подается ЛП на регистрацию 
в  несколько государств, сначала в  референт-
ное государство, а затем – в государства при-
знания (по желанию можно зарегистрировать 
только в  референтном государстве). Другая  – 
децентрализованная процедура регистрации, 
когда идет одновременная подача РД на  ЛП 
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в электронном виде. При проведении экспер-
тизы регистрационного досье в  рамках его 
приведения в  соответствие с  требованиями 
Союза переоценка соотношения «польза  – 
риск» не  проводится  [4]. Исключение могут 
сделать лишь для  тех случаев, если данный 
препарат в  будущем будет заявлен на  реги-
страцию по процедуре взаимного признания 
в  государствах-членах, в  которых он не  был 
зарегистрирован до  вступления Соглашения 
в силу, или до 31 декабря 2020 года после при-
ведения его регистрационного досье в  соот-
ветствие с требованиями Союза.

Кроме значительных изменений в  проце-
дуре регистрации и  проведении экспертизы 
качества, существенные изменения также 
коснулись структуры РД. Расширились требо-
вания к  оформлению досье и к  его содержа-
нию. Содержание ОТД РФ и ЕАЭС значительно 
отличаются. Так, к  примеру, административ-
ная часть досье ЕАЭС не относится к ОТД, в от-
личие от  РФ. А  также в  ОТД РФ не  входят со-
держание и введение в ОТД, обзоры и резюме 
по доклиническим и клиническим исследова-
ниям. Отличия в процедурах регистрации ЛП 
в Российской Федерации, Европейском союзе 
и  Евразийском экономическом союзе обу-
словлены тем, что  Российская Федерация  – 
это отдельное государство, которое имеет 
свои собственные уполномоченные органы, 
каждый из которых выполняет определенную 
роль в  процессе регистрации. Что  касается 
ЕС и ЕАЭС, то это союзы нескольких стран, по-
этому процесс регистрации отличается в  за-
висимости от  выбранной процедуры. Таким 
образом, получается, что при  децентрализо-
ванной процедуре или по  процедуре взаим-
ного признания как в ЕС, так и в ЕАЭС уполно-
моченным регистрационным органом служит 
национальное агентство (в  ЕС) или  уполно-
моченный орган государства-члена (в  ЕАЭС). 
Кроме того, в  ЕС существует централизован-
ная процедура, в  отличие от  ЕАЭС. Продол-
жительность процедуры регистрации ЛП в РФ 

экономическим союзом, а также Европейским 
союзом (ЕС). В процессе данного анализа были 
выявлены как основные отличия, так и опреде-
ленные сходства в процедурах, что послужило 
отправной точкой в поиске проблем, которые 
могут возникнуть у  производителей фарма-
цевтических средств в процессе обязательной 
перерегистрации по требованиям ЕАЭС.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ДРУ необходимо провести работу до 31 де-
кабря 2025 года по предоставлению РД в фор-
мате общего технического документа (ОТД) 
ЕАЭС в уполномоченные органы государств – 
членов ЕАЭС. При  приведении документов 
в  соответствие с  требованиями Союза заяви-
тель может одновременно внести изменения 
в регистрационное досье. Длительность дан-
ной процедуры составляет не  более 100 ка-
лендарных дней. Заявитель самостоятельно 
выбирает референтное государство, далее 
в государстве признания приводит регистра-
ционное досье в соответствие по типу взаим-
ного признания. Необходимые документы [4]: 
заявление на  бумажном носителе и  (или) 
в виде электронного документа по форме со-
гласно приложению №  2; государственные 
пошлины в  порядке, установленном в  ре-
ферентном государстве и  государстве при-
знания; РД (модули 1–3) в электронном виде. 
Модуль  1 предоставляется на  бумажном но-
сителе, в случае если препарат предназначен 
для  обращения на  территории государства-
члена, в  котором он был зарегистрирован, 
и  модули 4–5 (без  обязательного их  приве-
дения в  соответствие с  требованиями Союза 
к  оформлению отчетов о  доклинических ис-
следованиях и  клинических исследованиях). 
План управления рисками, основное досье 
(мастер-файл) производственной площадки 
(производственных площадок) и мастер-файл 
по  фармаконадзору предоставляются также 
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препарат. Основное досье, модули 2–5, предо-
ставляются только на  электронном носителе 
в соответствии с требованиями [4] к структуре 
электронного досье, что для  Российской Фе-
дерации является абсолютным новшеством, 
потому что в  РФ досье подается полностью 
как в электронном виде, так и в бумажном [1]. 
Данный факт может стать провальным для за-
явителей, у которых есть только одна попытка 
исправить ошибки в  рамках дополнительно-
го запроса, тогда как в  России число допол-
нительных запросов было неограниченным. 
А в процедуре ЕАЭС предусмотрен всего один 
запрос на  этапе оценки полноты и  достовер-
ности (валидации) регистрационного досье 
на  препарат и еще  один дополнительный за-
прос – в процессе экспертизы. При всем этом 
заявитель ограничен сроком на  предостав-
ление ответа в 90 календарных дней. Если от-
вет не  будет предоставлен или  окажется не-
верным, на этапе валидации досье заявление 
будет отклонено в  установленном порядке. 
Повторная подача РД в  регуляторный орган 
законодательно не  ограничена. При  отказе 
в  рассмотрении документов госпошлина сго-
рает, и в случае повторной подачи потребует-
ся повторная ее оплата.

Согласно [4], существует возможность по-
дачи упрощенного РД для  некоторых видов 
лекарственных препаратов. Для  раститель-
ных и  гомеопатических ЛС существует воз-
можность подачи упрощенного вида досье. 
Также есть особые требования к  препаратам 
с  хорошо изученным медицинским примене-
нием [4].

Различия в  структуре РД представле-
ны на  схеме. Согласно схеме, содержание 
ОТД РФ имеет 4 раздела, тогда как  ОТД ЕС 
и  ЕАЭС имеют по  5 модулей, которые схожи 
друг с  другом содержанием и  наименовани-
ем, потому что за основу структуры РД ЕАЭС 
была положена Директива 2001/83/ЕС  [7]. 
В  структуре ОТД Российской Федерации 
всего 4 раздела и  58  подразделов, тогда как 

составляет 160  рабочих дней. А в  ЕС и  ЕАЭС 
сроки регистрации сроки одинаковые и  со-
ставляют при децентрализованной процедуре 
210 рабочих дней, а при процедуре взаимного 
признания  – 90 рабочих дней. При  регистра-
ции по правилам ЕАЭС и ЕС необходимо более 
тщательно относиться к  пострегистрацион-
ным исследованиям лекарственного препа-
рата, нежели в  РФ, так как  они не в  каждом 
случае могут выдавать бессрочное удостове-
рение по  истечении пятилетнего срока дей-
ствия РУ.

Расширился круг субъектов обращения 
лекарственных средств, участвующих в  осу-
ществлении государственной регистра-
ции. Субъектами обращения лекарственных 
средств, участвующими в  осуществлении го-
сударственной регистрации в  рамках ЕАЭС, 
являются: Евразийская экономическая ко-
миссия; уполномоченные (регуляторные) ор-
ганы государств  – членов ЕАЭС, в  том числе 
Министерство здравоохранения Российской 
Федерации; экспертные учреждения госу-
дарств-членов, в  частности ФГБУ «НЦ ЭСМП» 
Минздрава России.

Формы заявлений на  регистрацию между 
РФ и ЕАЭС также отличаются: у РФ форма едина 
вне зависимости от вида препарата, а у ЕАЭС 
форма содержит различные сведения в  за-
висимости от  вида препарата. В  Российской 
Федерации заявление включает минимально 
необходимый объем сведений, позволяющих 
впоследствии сформировать регистраци-
онное удостоверение и  выпустить препарат 
в обращение, а в Евразийском экономическом 
союзе заявление содержит значительное ко-
личество дополнительных сведений админи-
стративного характера, отвечающих за  без-
опасность препарата при  обращении во  всех 
государствах-членах.

Так, например, по правилам ЕАЭС [4] на бу-
мажном носителе предоставляется только 
модуль 1 (административная информация) 
регистрационного досье на  лекарственный 
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Но  для  воспроизведенных ЛП (кроме биоло-
гических), которые находятся на рынке более 
двадцати лет, производитель вместо отчетов 
по  доклиническим и  клиническим исследо-
ваниям может прикладывать обзоры научных 
работ, а  также опыт их  пострегистрационно-
го применения. Кроме того, при  регистрации 
воспроизведенных ЛП допускается прикла-
дывать вместо отчетов производителей ле-
карственных препаратов о доклинических ис-
следованиях обзоры научных работ на основе 
референтного препарата, а  вместо отчетов 
по  клиническим исследованиям  – исследова-
ния биоэквивалентности [1]. Но данный отчет 
не  требуется прикладывать в  соответствии 
со  ст. 18 федерального закона №61-ФЗ [1] 
при соблюдении определенных условий.

В ЕАЭС при регистрации ЛП тоже необхо-
димо проведение доклинических и клиниче-
ских исследований. Так же как и в РФ, в ЕАЭС 
существует упрощенный вариант подачи ком-
плекта документов по  клинике, например, 
исследования биоэквивалентности не  тре-
буются для определенных лекарственных 

в ЕАЭС – 5 модулей, которые содержат в себе 
91 подраздел, что требует основательного из-
учения состава досье по  ЕАЭС для  того, что-
бы корректно дополнить ОТД недостающи-
ми документами для  приведения препарата 
в соответствие с правилами Союза. Модуль 1 
РД ЕАЭС схож с 1-м разделом досье РФ, но со-
держит больше пунктов. Значительные изме-
нения связаны появлением нового модуля 2 
«Резюме общего технического документа» 
в ЕАЭС, который включает краткую информа-
цию по доклиническим и клиническим иссле-
дованиям, а  также по  качеству. Информация 
должна отражать обобщенные фактические 
данные модулей 3–5. Модуль 3 ОТД ЕАЭС 
схож со 2-м разделом досье РФ, но содержит 
большее количество документации. Модули 
4–5 досье Союза включают результаты докли-
нических и  клинических исследований, под-
тверждающих эффективность и безопасность 
применения препарата человеком.

В  Российской Федерации наличие докли-
нических и  клинических исследований ЛП 
является обязательным при  подаче РД [8]. 

СХЕМА. Структура регистрационного досье (ОТД, CTD) на лекарственный препарат в РФ, 
странах ЕАЭС и ЕС

РФ ЕАЭС ЕС

1. Раздел административного 
характера.
2. Раздел химической, фарма-
цевтической и биологической 
документации.
3. Раздел фармакологической, 
токсикологической докумен-
тации.
4. Раздел клинической доку-
ментации.

Модуль 1. Административная 
информация.
Модуль 2. Резюме общего 
технического документа.
Модуль 3. Качество.
Модуль 4. Отчеты о докли-
нических (неклинических) 
исследованиях.
Модуль 5. Отчеты о клиниче-
ских исследованиях.

Модуль 1. Административные 
сведения.
Модуль 2. Резюме.
Модуль 3. Химические, фарма-
цевтические и биологические 
сведения о лекарственных 
препаратах, содержащих 
химические и(или) биологиче-
ские действующие вещества.
Модуль 4. Доклинические 
отчеты.
Модуль 5. Клинические 
отчеты.
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 � схема этапов производства с указанием всех 
производственных площадок, задейство-
ванных в процессе производства и контро-
ля качества ЛП;

 � краткие резюме о  специалистах, которые 
подготовили резюме по  качеству, доклини-
ческим и клиническим данным;

 � письмо о том, что ДРУ имеет квалифициро-
ванное лицо, ответственное за  фармако-
надзор на  территории государства  – члена 
ЕАЭС;

 � план управления рисками на препарат в со-
ответствии с  требованиями Правил надле-
жащей практики фармаконадзора ЕАЭС.

Модуль 2. Резюме общего технического 
документа

Семь подразделов, которые необходимо 
приложить в  соответствии с  Приложениями 
№ 1 и № 5 [4], полностью отсутствуют в РФ.

Модуль 3. Качество

 � спецификации и их обоснования, относящи-
еся к препарату;

 � резюме об  испытаниях стабильности и  за-
ключение;

 � программа пострегистрационных испыта-
ний стабильности и  обязательства относи-
тельно изучения стабильности;

 � производственные помещения и  оборудо-
вание;

 � оценка безопасности относительно посто-
ронних агентов;

 � региональная информация;
 � копии использованных литературных источ-

ников.
В  данном модуле необходимо доработать 

следующие документы:
 � описание фармацевтической разработки 

препарата.

Модуль 4. Отчеты о доклинических 
(неклинических) исследованиях

 � копии литературных источников.

препаратов [7]. Для  остальных ЛП доклини-
ческие исследования должны соответство-
вать GLP (Good laboratories practice) ЕАЭС, 
а  клинические исследования  – GCP (Good 
clinical practice) ЕАЭС. Доклинические и кли-
нические исследования ЛП, которые были 
проведены в  государствах, не  входящих 
в Союз, рассматриваются в процессе экспер-
тизы препаратов, если данные исследования 
проведены и описаны в отчете о доклиниче-
ских и  клинических исследованиях в  соот-
ветствии с требованиями GLP и GCP, а также 
требованиями ЕАЭС (или не  ниже) [4]. В  РД 
для  гомеопатических препаратов модули 4 
и  5 отсутствуют, а  модули 1–3 необходимо 
прикладывать, но не в полном объеме.

Таким образом, в  ходе анализа были вы-
явлены следующие документы, необходимые 
для добавления в РД при его приведении в со-
ответствие с правилами ЕАЭС.

Модуль 1. Административная информация

 � проект общей характеристики лекарствен-
ного препарата;

 � письмо держателя мастер-файла на  актив-
ную фармацевтическую субстанцию (АФС) 
с  обязательством сообщать о  любых изме-
нениях как  производителю препарата, так 
и  уполномоченному органу государства-
члена, прежде чем  какие-либо существен-
ные изменения будут внесены;

 � GMP-сертификат, выданный по  правилам 
ЕАЭС;

 � письмо уполномоченного лица по качеству 
о  соответствии условий производства за-
явленного на  регистрацию лекарственного 
препарата требованиям Правил надлежа-
щей производственной практики ЕАЭС;

 � сведения о  претензиях в  отношении каче-
ства ЛП за последние 3 года;

 � согласие заявителя на  проведение фарма-
цевтической инспекции на  соответствие 
требованиям Правил GMP ЕАЭС;

 � копия досье производственной площадки;
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5.  Экспертиза по  соотношению «польза  – 
риск» при приведении РД в соответствие с тре-
бованиями ЕАЭС не требуется.

6.  Возможность внесения изменений в  РД 
перед подачей его в  уполномоченный орган 
референтного государства.
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Модуль 5. Отчеты о клинических 
исследованиях

 � перечень всех клинических исследований 
в виде таблицы;

 � отчеты о  биофармацевтических исследова-
ниях;

 � отчеты о  пострегистрационном опыте при-
менения;

 � индивидуальные регистрационные карты 
и перечни пациентов;

 � копии литературных источников.
После приведения документов регистра-

ционного досье в соответствие с требовани-
ями ЕАЭС, если лекарственный препарат был 
зарегистрирован в  трех государствах 5  лет 
и  более, выдается бессрочное регистраци-
онное удостоверение. Если  же лекарствен-
ный препарат был зарегистрирован в  трех 
государствах менее 5  лет, то  выдается реги-
страционное удостоверение на 5 лет, а затем 
должна быть проведена процедура перере-
гистрации.

ВЫВОДЫ

В  связи с  переходом рынка ЛП от  наци-
ональных требований к  наднациональным 
у ДРУ появляется возможность обращения ЛП 
на общем рынке ЕАЭС. 

При  приведении РД в  соответствие с  тре-
бованиями ЕАЭС держатель регистрационно-
го удостоверения должен учитывать следую-
щее:

1.  Необходимость актуализации докумен-
тации по требованиям ЕАЭС.

2. Отсутствие подачи РД на бумажном носи-
теле, кроме 1-го модуля.

3. Возможность упрощенного РД на препа-
рат при подаче его на регистрацию/перереги-
страцию.

4.  Возможность научного консультирова-
ния у уполномоченного органа государства – 
члена ЕАЭС.
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учитывающие особенности конкретной ор-
ганизации.

Ключевые слова: стандартная операцион-
ная процедура, контроль качества, аптечная 
организация

Одной из  приоритетных задач отечествен-
ного здравоохранения является повышение 
качества и  доступности медицинской помощи, 
что  предусматривает в  том числе доступность 
лекарственного обеспечения. Наблюдаемая 
в  настоящее время тенденция по  сокращению 
численности производственных аптечных орга-
низаций не способствует решению этой задачи.

Производственные аптеки являются не-
обходимым звеном системы лекарственно-
го обеспечения, поскольку позволяют удов-
летворить потребности здравоохранения 

В  статье представлен алгоритм созда-
ния стандартной операционной процедуры 
(СОП) для  аптечных организаций, осущест-
вляющих контроль качества изготовленных 
лекарственных препаратов. Актуальность 
разработки СОПов определена внедрением 
международных отраслевых стандартов 
в  фармацевтическую деятельность. С  целью 
обеспечения единообразия системы докумен-
тации аптечной организации предложена 
общая структура стандартной операци-
онной процедуры для  контроля качества ле-
карственных форм, изготовленных в  апте-
ке. Приведены основные этапы разработки 
СОП, даны рекомендации по  оформлению до-
кумента, его актуализации, внесению изме-
нений и  дополнений. Разработка шаблонов 
стандартных операционных процедур позво-
лит аптекам создавать собственные СОПы, 
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сотрудниками производственных аптек ис-
пользовать их в качестве образца при разра-
ботке собственных документов.

В настоящее время разработано достаточ-
но большое количество СОПов, описывающих 
деятельность аптек при  заказе и  приемке то-
варно-материальных ценностей, при  работе 
с покупателями, реализации товара, по охране 
труда. Раздел деятельности аптечных органи-
заций по  контролю качества изготовленных 
лекарственных форм освещен недостаточно. 
Контроль качества лекарственных форм про-
мышленного производства и  лекарственных 
форм, изготовленных в  аптеке, существенно 
различается. На  промышленные лекарствен-
ные формы разработаны фармакопейные ста-
тьи, которые фактически являются законода-
тельно утвержденными методиками контроля 
качества лекарственной формы или  субстан-
ции. Разработка СОПов, описывающих проце-
дуру контроля качества лекарственных форм, 
изготовленных в  аптеке, сопряжена с  рядом 
трудностей. В аптеке провизор-аналитик дол-
жен самостоятельно разрабатывать методики 
анализа лекарственных форм, руководствуясь 
действующей Государственной фармакопеей 
и  другими нормативно-правовыми актами. 
При  этом необходимо учитывать материаль-
ное и техническое оснащение аптеки, которое, 
как  правило, значительно ограничивает воз-
можность использования ряда фармакопей-
ных методов анализа.

Таким образом, стандартные операци-
онные процедуры, разработанные для  про-
изводственных аптек, также будут являться 
документами, содержащими поэтапные ин-
струкции выполнения анализа изготовленной 
лекарственной формы. СОПы должны сделать 
процесс контроля качества препаратов в апте-
ке последовательным, согласованным, пред-
сказуемым и воспроизводимым. Необходимо, 
чтобы СОПы были составлены по стандартной 
схеме, однозначно, четко, так, чтобы сотруд-
ники аптеки, в  том числе и  вновь принятые, 

в  лекарственных формах, не  имеющих про-
мышленных аналогов, обеспечить индивиду-
альное дозирование лекарственных веществ, 
а  также изготовить лекарственные формы 
без  консервантов и  других неиндифферент-
ных добавок [1,4].

Аптеки, занятые изготовлением лекар-
ственных препаратов, имеют ряд нерешен-
ных проблем, прежде всего это вопросы ор-
ганизационно-правового (законодательного) 
характера. Действующие в  настоящее время 
федеральный закон №61-Ф3 «Об  обращении 
лекарственных средств» и правила GMP ГОСТ 
Р 52249–2009 устанавливают высокие требо-
вания к  персоналу, помещениям и  оборудо-
ванию производственных аптек, к  изготовле-
нию лекарственных препаратов и к  системе 
контроля их качества, а также к документации, 
которая ведется в аптечной организации. Дру-
гим документом, регламентирующим деятель-
ность аптечных организаций, является Приказ 
МЗ РФ №647н от 31.08.2016 «Об утверждении 
Правил надлежащей аптечной практики ле-
карственных препаратов для  медицинского 
применения». Этот документ определяет пере-
ход аптечных организаций на  стандарты GPP 
(Good Pharmacy Practice) [2]. В  соответствии 
с этой концепцией, вся деятельность аптечных 
организаций рассматривается как набор про-
цессов, которые должны быть подробно опи-
саны во  внутренних контролируемых доку-
ментах с конкретизацией последовательности 
действий при выполнении какой-либо работы, 
в так называемых СОПах – стандартных опера-
ционных процедурах.

Таким образом, производственные аптеки, 
как  правило, имеющие незначительный штат 
сотрудников, должны выполнять не  только 
свои основные обязанности по изготовлению 
и контролю качества лекарственных форм, но 
и  заниматься разработкой целого ряда доку-
ментов системы менеджмента качества.

В  связи с  этим актуальной является раз-
работка шаблонов СОПов, которые позволят 
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РИС. 1. Содержание разделов СОП по контролю качества лекарственных форм, изготовленных 
в производственных аптеках

Раздел 2. Проведение контроля 
качества лекарственной формы Подготовительные 

Поэтапный порядок действий

Раздел 5. Приложения 
(при наличии) Рабочие инструкции

Справочные таблицы

Раздел 3. Нормативно-справоч-
ная информация

Внешние документы (действующая ГФ, приказы 
МЗ РФ)

Внутренние документы аптеки (другие СОПы, 
должностные инструкции и т.д.)

Раздел 6. Листы регистрации Лист регистрации изменений

Лист ознакомления

Раздел 1. Общие положения Титульный лист

Термины и обозначения

Цель

Область применения

Ответственность

Раздел 4. Результат и форма его 
представления

Журналы регистрации результатов контроля 
качества лекарственных форм
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При  оформлении СОП необходимо разра-
ботать структуру документа, которая может 
быть представлена в следующем виде (рис. 1):

Раздел 1. Общие положения
Оформление подраздела «Титульный лист»
Титульный лист документа может содер-

жать графы, представленные в табл. 1.
Каждой СОП присваивается уникальный 

код:

СОП-ХХ.YY,

где СОП – комбинация букв, определяющая 
тип документа (сокращение от  «Стандартная 
операционная процедура»); ХХ – комбинация 
цифр, определяющая сферу применения до-
кумента (например, 01  – СОП, описывающие 
анализ воды очищенной и/или воды для инъ-
екций; 02 – СОП, описывающие анализ глазных 
капель; 03  – СОП, описывающие анализ жид-
ких лекарственных форм; 04 – СОП, описыва-
ющие анализ концентрированных растворов); 
YY  – порядковый номер документа в  класси-
фикационной группе.

Разработанный СОП необходимо актуа-
лизировать. Актуализация СОП, как  прави-
ло, проводится каждые три года [5]. После 

могли легко ориентироваться и  выполнять 
анализ, не прибегая к помощи коллег.

В  связи с  вышесказанным целью работы 
является разработка алгоритма составления 
стандартной операционной процедуры (СОП) 
в условиях производственных аптек.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Алгоритм составления СОП по  контролю 
качества лекарственных форм, изготовленных 
в производственных аптеках, разработан в со-
ответствии с действующей нормативной доку-
ментацией, регламентирующей деятельность 
аптечных организаций [2,3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первым этапом при разработке СОП на лю-
бые виды деятельности является определение 
ее структуры, формы, порядка согласования, 
утверждения, внесения изменений и дополне-
ний, актуализации, отмены. При  первом вне-
дрении СОП присваивается номер версии 1, 
при  последующих изменениях номер версии 
увеличивается.

Таблица 1

ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ СОП

Название СОП: 

Наименование аптечной организации 

Код (номер) документа: СОП-ХХ.YY
Версия №

Составил:
Провизор-аналитик

      
                      Ф. И.О.                                        подпись

Утвердил:
Руководитель

      
                      Ф. И.О.                                        подпись

Документ введен в действие: 
« »  20  г.

Документ актуализирован: 
« »  20  г.
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выполнения контроля качества одной лекар-
ственной формы. Указать все необходимые 
реактивы и их количество для выполнения од-
ного анализа. В случае необходимости указать 
процедуру подготовки приборов и  оборудо-
вания, указать условия их эксплуатации. Опи-
сать процедуру отбора пробы лекарственной 
формы для контроля качества.

Оформление подраздела «Поэтапный поря-
док действий»

Поэтапно, в  четкой последовательности, 
исчерпывающе и  реально описать действия, 
которые должны быть выполнены при контро-
ле качества лекарственной формы, указанной 
в наименовании СОП.

Описание действий целесообразно разде-
лить на несколько основных частей:

 � В  соответствии с  действующим законода-
тельством подробно описать все виды кон-
троля, которым должна подвергаться лекар-
ственная форма, указанная в наименовании 
СОП.

 � В  случаях, когда химический контроль яв-
ляется обязательным, выполнить пред-
варительные расчеты необходимого ко-
личества лекарственной формы, которое 
будет использовано для  проведения ана-
лиза. При  этом необходимо учитывать чув-
ствительность проводимых реакций, нормы 
допустимых отклонений, предусмотреть не-
обходимость дальнейшего отпуска данной 
лекарственной формы клиенту аптеки. Так-
же необходимо провести предварительные 
расчеты объема титрованного раствора, 
который будет затрачен на  титрование на-
вески исследуемой лекарственной формы. 
В  данном разделе возможно составление 
химических уравнений, лежащих в  основе 
проводимых реакций, расчет факторов эк-
вивалентности, титров титрантов для опре-
деляемых веществ.

 � Подробно и  постадийно описать выполне-
ние основных операций по контролю каче-
ства лекарственной формы: определение 

актуализации делается отметка на  титульном 
листе (дата, подпись проводившего актуализа-
цию) оригинала и копий документа.

Оформление подраздела «Цель»
Указать основную цель использования 

процедуры. Например: стандартизация про-
цедуры контроля качества воды очищенной.

Оформление подраздела «Ответствен-
ность»

Указать должности работников, ответ-
ственных за  выполнение разрабатываемой 
СОП. При  необходимости указать требуемый 
уровень компетентности исполнителя (ей), ус-
ловия предварительной подготовки. Указать 
лицо, ответственное за контроль выполнения 
процедуры. При необходимости указать долж-
ностное лицо, ответственное за  своевремен-
ный пересмотр и актуализацию текста СОП.

Оформление подраздела «Термины и  обо-
значения»

Указать все термины, которые необходи-
мы исполнителю СОП для правильного толко-
вания текста СОП. Особое внимание уделить 
специальным терминам, привести их  четкие 
и  краткие определения. Расшифровать спец-
ифические сокращения и/или  аббревиатуры. 
Проверить согласованность терминов и опре-
делений в  разрабатываемой СОП с  другими 
документами системы качества аптеки.

Оформление подраздела «Область приме-
нения»

Раздел может содержать сведения о месте 
выполнения процедуры и описание ситуаций, 
в которых она выполняется. Кроме того, в этом 
разделе должны быть указаны виды лекар-
ственных форм, контроль качества которых 
описан в данной процедуре.

Раздел 2. Проведение контроля качества 
лекарственной формы

Оформление подраздела «Подготовитель-
ные мероприятия»

Перечислить лабораторную посуду и вспо-
могательные материалы, необходимые для 
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гут иметь как минимум два результата – поло-
жительный и отрицательный. Нужно описывать 
последовательность действий при  получении 
каждого из них, указывать лиц, ответственных 
за принятие решений.

Раздел 5. Приложения (при наличии)
Приложения могут содержать рабочую инс-

трукцию, кратко описывающую проводимые ис-
пытания. Рабочая инструкция может быть пред-
ставлена в  виде визуализированной карточки 
или таблицы и  размещаться непосредственно 
на рабочем месте провизора-аналитика.

В приложениях могут быть также представ-
лены справочные таблицы (рефрактометри-
ческие, норм допустимых отклонений и  др.), 
которые могут (или  должны) использоваться 
исполнителем при выполнении СОП.

Раздел 6. Листы регистрации
Изменения в  СОП могут быть внесены 

в  связи с  изменениями в  нормативной базе 
или в  деятельности аптечной организации. 
Разработчик вносит изменения в СОП и реги-
стрирует это в Листе изменений. Руководитель 
аптеки или ответственное лицо обязаны озна-
комить сотрудников, которые участвуют в дан-
ной процедуре, с  внесенными изменениями. 
После ознакомления сотрудник ставит свою 
подпись в  Листе изменений. При  внесении 

подлинности входящих ингредиентов и 
их количественного содержания.

 � Заключительные операции (оценка качества 
лекарственной формы).

При  описании всех этапов контроля каче-
ства лекарственных форм обязательно долж-
ны быть указаны требования безопасности 
выполняемых работ или  ссылки на  соответ-
ствующую внутреннюю документацию.

Раздел 3. Нормативно-справочная 
информация

Привести ссылки на  внешние документы, 
используемые при  разработке СОП (норма-
тивно-правовые акты, государственные стан-
дарты, справочники и т. п.).

Указать внутренние документы аптечной 
организации, которые должны быть учтены 
при проведении разрабатываемой СОП.

Разработанные СОПы не должны противо-
речить требованиям законодательства, ре-
гулирующего осуществление фармацевтиче-
ской деятельности на территории РФ.

Раздел 4. Результат и форма его 
представления

Указать, что является результатом выполне-
ния СОП и как  он регистрируется, какие жур-
налы заполняются. Необходимо учитывать, 
что любой анализ, контроль или проверка мо-

Таблица 2

ЛИСТ РЕГИСТРАЦИИ ИЗМЕНЕНИЙ

Изменения СОП-
ХХ.YY

Основания вносимых 
изменений в СОП-ХХ.YY

Исполнитель 
(ФИО) 

Подпись Дата

1 2 3 4 5

Таблица 3

ЛИСТ ОЗНАКОМЛЕНИЯ

Номер версии СОП-ХХ.YY ФИО сотрудника Подпись Дата

1 2 3 4
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большого количества изменений издается но-
вая версия СОП. Лист регистрации изменений 
и  лист ознакомления могут быть представле-
ны в виде таблиц (табл. 2 и 3).

Необходимое количество экземпляров той 
или  иной СОП в  аптеке определяется исходя 
из  числа работников, использующих данную 
СОП в своей деятельности, но при этом экзем-
пляров должно быть не меньше двух. На всех 
первых экземплярах СОПов делается надпись 
«Контрольный экземпляр», эти образцы хра-
нятся у  заведующего аптекой. Остальные эк-
земпляры СОПов хранятся на рабочих местах 
провизоров, выполняющих контроль качества 
лекарственных форм.

ВЫВОДЫ

Предложенная структура и  алгоритм соз-
дания СОПов могут быть использованы в  ка-
честве шаблона для  разработки собственных 
стандартов в производственных аптеках. Вне-
дрение СОПов в деятельность аптек позволит 
обеспечить логическую последовательность 
действий в процессе контроля качества лекар-
ственных средств, четко распределить задачи 
по  компетенциям, повысить ответственность 
работников за выполнение тех или иных опе-
раций. Все это в конечном итоге обеспечит по-
вышение доступности и качества лекарствен-
ного обеспечения населения.

DEVELOPMENT OF AN ALGORITHM FOR MAKING A STANDARD 
OPERATING PROCEDURE (SOP) UNDER CONDITIONS OF PRODUCTION 

PHARMACIES

I. A. Savchenko, I. N. Korneeva, E. A. Luksha, M. A. Shmalts
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The article presents the algorithm for creating a standard operating procedure (SOP) for pharmacy 
organizations that carry out quality control of manufactured medicines. The relevance of developing SOPs 
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is determined by the implementation of international industry standards in pharmaceutical fi eld. In order 
to ensure the uniformity of the documentation system of the pharmacy organization, we suggested the 
general structure of the standard operating procedure for the quality control of dosage forms manufactured 
at the pharmacy. The main stages of the development of the SOP are given, recommendations are given on 
the design of the document, it’s updating, making changes and additions. The development of templates 
for standard operating procedures will allow pharmacies to create their own SOPs that take into account 
the characteristics of a particular organization.

Keywords: standard operating procedure, quality control, pharmaceutical organization
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рекомендуют при  бессоннице, нервном рас-
стройстве, камнях в  почках и  желчном пу-
зыре. Также она широко применяется в  ки-
тайской, тибетской и  корейской медицине 
в качестве потогонного при малярии и лихо-
радке [1,2,4,6].

В  надземной части вербены лекарствен-
ной содержатся гликозиды (вербеналин, вер-
бенин), тритерпеноиды, стероиды, дубильные 
вещества, небольшое количество эфирного 
и камфорного масел, горечи, слизи [2,4,6].

Вербена лекарственная  – Verbena offi  cina-
lis L. семейства Verbenaceae – многолетнее тра-
вянистое растение высотой 30–70 см с прямым 
четырехгранным в верхней части ветвящимся 
стеблем. Нижние листья перисто-надрезан-
ные, средние  – трехнадрезанные, верхние  – 
надрезанно-городчатые или  цельнокрайние, 
сидячие. Цветки мелкие, светло-лиловые, со-
браны в колосовидные соцветия на верхушках 
стеблей. Цветет в июне-августе. Распростране-
на вербена лекарственная в  умеренной зоне 
в Европе, Азии и Северной Америке; растение 
произрастает на лугах, полянах, лесных опуш-
ках, вдоль рек и морей, на пустырях или хол-
мах, по  обочинам дорог, как  сорное в  садах, 
огородах, среди посевов [1–3,6].

Трава вербены лекарственной включе-
на в  Европейскую, Британскую травяную, 

Морфолого-анатомическое изучение но-
вого перспективного отечественного вида 
лекарственного растительного сырья – тра-
вы вербены лекарственной проведено соглас-
но тематическому плану НИР ФГБНУ ВИЛАР 
№0576-2019-0010. В  результате исследова-
ний были установлены морфолого-анатоми-
ческие признаки, имеющие диагностическое 
значение и позволяющие устанавливать под-
линность этого вида лекарственного расти-
тельного сырья. Полученные данные будут 
использованы при  разработке проекта нор-
мативной документации на новый вид лекар-
ственного растительного сырья  – вербены 
лекарственной трава.

Ключевые слова: вербена лекарствен-
ная, трава, морфологические и анатомические 
признаки

Вербена лекарственная в  Средние века 
считалась универсальным средством от всех 
болезней. В  Греции она до  сих пор счита-
ется священным растением, приносящим 
счастье. Вербена лекарственная обладает 
общеукрепляющим, жаропонижающим, про-
тивовоспалительным, противоотечным дей-
ствием. Вербена часто используется в  гоме-
опатии: гомеопатический препарат Verbena 

УДК 582.681:581.2:57.082
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.57.53.008

МОРФОЛОГО-АНАТОМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТРАВЫ ВЕРБЕНЫ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ (VERBENA OFFICINALIS L.)

Е. А. Коняева, ст. научный сотрудник отдела фитохимии и стандартизации ФГБНУ «Всероссий-
ский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений» (ФГБНУ 
ВИЛАР), г. Москва, lencon64@mail.ru
О. Л. Сайбель, канд. фарм. наук, руководитель Центра химии и фармацевтической технологии 
ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических 
растений» (ФГБНУ ВИЛАР), г. Москва, olster@mail.ru



57JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (28) 2020

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологическое исследование. При  ма-
кроскопическом исследовании были выяв-
лены морфологические признаки травы вер-
бены лекарственной. Установлено, что  сырье 
представляет собой цельные и  частично из-
мельченные олиственные стебли с  цветками 
и бутонами, отдельные листья, цветки, бутоны. 
Стебли прямые, ветвистые, четырехгранные, 
продольно-ребристые, по  ребрам граней по-
крытые прижатыми волосками. Листья, яйце-
видные, яйцевидно продолговатые, продолго-
ватоланцетные или  продолговатые, 4–8,5  см 
длиной, до 4  см шириной, в  основании кли-
новидно суженные, сидячие, перистонадре-
занные, с  выступающими с  нижней стороны 
жилками, опушенные. Средние листья трех-
надрезанные, крупнозубчатые, с  туповаты-
ми зубцами, верхние листья продолговатые, 
надрезанно-городчатые или  цельнокрайние. 
Цветки мелкие, многочисленные в  верхушеч-
ных редких тонких пазушных колосьях, со-
бранных в  крупную метелку; прицветники 
яйцевидные или  ланцетные, острые, короче 
чашечки. Чашечка опушенная, 2,5 мм длиной, 
1,5 мм шириной, зубцы короткие, острые. Вен-
чик пятилопастный, почти в два раза длиннее 
чашечки; лопасти неравные: 3 более крупные 
и 2 несколько меньше. Тычинок 4. Цвет листьев 
с верхней стороны зеленый, с нижней – более 
светлый, стеблей  – зеленый, чашечки  – зеле-
ный, венчика – светло-лиловый.

Анатомическое исследование. С  помо-
щью микроскопического изучения выявле-
ны анатомические признаки травы вербены 
лекарственной. При  рассмотрении поверх-
ности листа (рис. 1–8) видны клетки верхнего 
и  нижнего эпидермиса с  извилистыми стен-
ками. Устьица на обеих сторонах листа, более 
многочисленные на нижней, окружены 3 око-
лоустьичными клетками, одна из которых зна-
чительно меньше двух других (анизоцитный 
тип), и еще  3–5 (6) клетками (аномоцитный 

Американскую травяную и  Китайскую фарма-
копеи  [5]. В  России этот вид лекарственного 
растительного сырья не является официналь-
ным и нормативная документация на него от-
сутствует.

В настоящее время в ФГБНУ ВИЛАР изуча-
ется возможность использования надземной 
части вербены лекарственной в  качестве сы-
рья для  разработки нового лекарственного 
препарата. В связи с этим возникла необходи-
мость стандартизации этого вида сырья. Од-
ним из этапов стандартизации лекарственного 
растительного сырья является установление 
морфологических и  анатомических характе-
ристик как одних из показателей его подлин-
ности.

Целью настоящей работы явилось из-
учение морфолого-анатомического строения 
надземных органов вербены лекарственной 
(листьев, стеблей, цветков) и выявление их ха-
рактерных диагностических признаков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования  – высушенная цель-
ная трава вербены лекарственной, заготов-
ленная в  2018  году на  территории Ботаниче-
ского сада ФГБНУ ВИЛАР.

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» [7] 
и  ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника микроскопи-
ческого и  микрохимического исследования 
лекарственного растительного сырья и  ле-
карственных растительных препаратов» [8]. 
Микропрепараты изучали с  помощью био-
логического микроскопа «Альтами БИО 2 
LED» с  цифровой окулярной USB-камерой 
3,1 Мпикс (Россия). Фотографии обрабо-
таны на  компьютере в  программе Adobe 
Photoshop 7.0.
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Эпидермис стебля (рис. 9–11) состоит 
из  многоугольных и  слегка вытянутых клеток 
с  прямыми, нередко четковидно утолщенны-
ми стенками и складчатостью кутикулы, клет-
ки эпидермиса по  ребрам длиннее и  более 
узкие. Устьица многочисленные, характерного 
строения, ориентированы по  длине стебля. 
Волоски такого же строения, как на листе; про-
стые волоски встречаются только по  ребрам 
граней стебля. Вокруг устьиц и  мест прикре-
пления железистых волосков хорошо заметна 
лучистая складчатость кутикулы.

При  рассмотрении чашечки с  поверхно-
сти (рис. 12–15) видны продольно вытянутые 
клетки внутреннего и  наружного эпидермиса 
с сильноизвилистыми стенками; на наружном 

тип). По  всей поверхности листа, особенно 
по  жилкам с  нижней стороны, волоски двух 
типов: простые и  железистые. Простые воло-
ски одноклеточные толстостенные, с бородав-
чатой поверхностью, имеющие расширенное 
основание и заостренную верхушку. У основа-
ния простые волоски окружены одним рядом 
округло-многоугольных клеток, отличающих-
ся от других эпидермальных клеток, т. е. име-
ют характерную розетку. Железистые волоски 
двух типов: на  длинной тонкостенной ножке, 
часто спавшейся, с уплощенной головкой, со-
стоящей из  4–8 лучисто расположенных кле-
ток, и на короткой одноклеточной ножке с яй-
цевидной головкой, состоящей из  4 лучисто 
расположенных клеток.

 РИС. Диагностические признаки анатомического строения вербены лекарственной травы 
(1–3, 5, 6, 8, 9, 11–13, 15–18 – ×400; 4, 7, 10, 14 – ×200): 1 – верхний эпидермис листа; 2 – нижний 

эпидермис листа; 3 – простые волоски на поверхности листа; 4 – простые волоски по жилке 
листа; 5 – розетка у основания простых волосков; 6 – железистый волосок на длинной 

ножке (вид сбоку); 7 – железистый волосок на короткой ножке (вид сбоку); 8 – железистые 
волоски (вид сверху); 9 – эпидермис стебля; 10 – простой волосок; 11 – железистый 

волосок на длинной ножке; 12 – внутренний эпидермис чашечки; 13 – наружный эпидермис 
чашечки; 14 – волоски по краю; 15 – волоски на эпидермисе чашечки: 15а – на внутреннем, 

15б, 15в – на наружном; 16 – внутренний эпидермис венчика; 17а – простые волоски 
с нежнобородавчатой кутикулой; 17б – простые волоски с грубобородавчатой кутикулой; 

18 – сосочковидные выросты

1 2 3

4 5 6
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вида сырья, которые будут включены в норма-
тивную документацию на  новый перспектив-
ный вид отечественного лекарственного рас-
тительного сырья  – вербены лекарственной 
трава.
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эпидермисе заметны четковидные утолще-
ния стенок клеток и  складчатость кутикулы. 
Устьица характерного строения, расположены 
с  наружной стороны, с  внутренней стороны 
встречаются на зубцах. На поверхности чашеч-
ки волоски такого  же строения, как на  листе. 
С  наружной стороны многочисленные про-
стые крупные волоски, с внутренней – они бо-
лее мелкие и их меньше. Железистые волоски 
встречаются на наружной стороне чашечки.

Эпидермис венчика (рис. 16–18) с  вну-
тренней стороны и по  краю покрыт сосоч-
ковидными выростами, клетки эпидермиса 
с наружной стороны имеют извилистые стен-
ки. Венчик опушен простыми одноклеточны-
ми тонкостенными волосками с заостренным 
концом, покрытыми нежнобородавчатой 
кутикулой; длинными простыми однокле-
точными волосками с  грубобородавчатой 
кутикулой, имеющими сильноизвилистую 
оболочку, волоски часто перекручены меж-
ду собой. Кроме того, встречаются сосочко-
видные выросты эпидермиса с  грубоборо-
давчатой кутикулой и  головчатые волоски 
на 1–2-клеточной ножке с округлой 1–2-кле-
точной головкой. Пыльца трехбороздно-по-
ровая с гладкой экзиной.

ВЫВОДЫ

На основании проведенного исследования 
травы вербены лекарственной определены 
морфологические и  анатомические призна-
ки, имеющие диагностическое значение и по-
зволяющие устанавливать подлинность этого 

MORPHOLOGICAL AND ANATOMICAL STUDY OF THE HERB VERBENA 
MEDICINAL (VERBENA OFFICINALIS L.)

E. A. Konyaeva, O. L. Saybel
All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants, Moscow, Russia
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A morphological-anatomical study of a new and promising domestic type of medicinal plant material – 
Verbena offi  cinalis 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 Verbena offi  cinalis grass.

Keywords: Verbena offi  cinalis L., grass, morphological and anatomical signs
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перечного, в  котором содержание эфирного 
масла составило 0,82%, полифенольных со-
единений – 6,42%, антоцианов – 0,560%.

Ключевые слова: базилик, эфирное мас-
ло, полифенольные вещества, антоцианы, ан-
тибактериальная активность, ТСХ, спектрофо-
тометрия, показатели качества

Ocimum basilicum L. (Lamiaceae) – растение 
с многовековой историей использования в ка-
честве пищевого и лекарственного раститель-
ного сырья. Описание растения встречается 
в трудах Гиппократа, Галена и Диоскорида.

В  данной работе авторами было прове-
дено качественное и  количественное опре-
деление ряда известных групп биологически 
активных веществ, таких как  эфирные мас-
ла, полифенолы и  антоцианы. Качественный 
анализ проводился характерными качествен-
ными реакциями и  методом тонкослойной 
хроматографии. Количественная оценка ис-
следуемых групп проводилась известными 
фармакопейными методами (эфирные масла, 
антоцианы) и методом Фолина – Чокальтеу, 
широко применяемым в пищевой промышлен-
ности (полифенолы). Максимальный выход ве-
ществ характерен для свежего сырья базилика 

УДК 615.451.322:582.734]:547.466]07
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2020.85.74.009
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использован для  скрининга цитотоксичности 
in vitro против линии клеток рака шейки матки 
человека (HeLa), линии клеток эпителиальной 
карциномы гортани человека (HEp-2) и  эм-
бриональных фибробластов мыши NIH 3T3. 
В  результате исследования было доказано, 
что  базиликовое масло обладает мощной ци-
тотоксичностью [6].

Интересным направлением научных иссле-
дований является изучение компонентного со-
става эфирного масла базилика, проводимое 
учеными разных стран с образцами базилика, 
интродуцированными в их  местности, в  ходе 
которого выявлено наличие существенных 
различий в  компонентном составе базилика, 
выращенного в разных широтах [7,8].

Следует отметить и значительную химиче-
скую вариативность хемотипов базилика, сре-
ди которых наибольшее распространение по-
лучают линалоольные, эвгенольные сорта [9].

Также в  последние годы интерес иссле-
дователей привлекает изучение веществ по-
лифенольной природы и  антоциановых гли-
козидов, наличие которых обуславливает 
противовоспалительную и  капилляроукре-
пляющую активность этанольных экстрактов 
травы базилика [10].

Несмотря на наличие значительного коли-
чества научных публикаций, характеризую-
щих как  химический состав различных групп 
биологически активных веществ (БАВ) травы 
базилика, так и  особенности фармакологиче-
ского действия данного сырья, актуальным 
представляется проведение исследований, 
направленных на  выбор критериев качества 
травы базилика свежей и  высушенной с  по-
следующим включением в  разрабатываемую 
нормативную документацию, поскольку на се-
годняшний день стандартизация травы бази-
лика осуществляется по  требованиям ГОСТ 
Р  56562-2015 «Базилик свежий  – зелень. Тех-
нические условия», включающего определе-
ние таких показателей качества, как внешний 
вид сырья, цвет, запах, вкус, массовая доля 

В  древнейшей санскритской медицинской 
книге Индии «Яджур-веде», написанной до на-
шей эры, содержатся рекомендации по приме-
нению базилика, цветки которого рекомендуют-
ся в  качестве мочегонного и  успокаивающего 
средства, плоды – при гонорее, корни – для ле-
чения кишечных расстройств [1]. Великий врач 
и мыслитель Востока Авиценна в «Каноне вра-
чебной науки» отдельно описывает различные 
виды базилика  – волокнистый, волосистый, 
горный, камфорный, огородный. Очень попу-
лярен базилик в  народной медицине Балкан, 
травники со времен Оттоманской империи ре-
комендовали сок свежих листьев базилика ис-
пользовать при гнойном воспалении среднего 
уха, а наружно – при незаживающих ранах [2].

Свыше 800  лет назад Низами Гянжеви, из-
вестный азербайджанский ученый и  публи-
цист, в  своих произведениях обобщил на-
родные сведения о  действии лекарственных 
растений Кавказа, среди которых важное ме-
сто занимает базилик, применявшийся как мо-
чегонное, противовоспалительное и противо-
лихорадочное средство [3].

В течение многих лет базилик входил в Рос-
сийскую Государственную фармакопею, явля-
ется фармакопейным сырьем во Франции, вхо-
дит в Pharmacopee Français. В настоящее время 
в  России базилик возделывается как  пряно-
масличное сырье и  применяется в  пищевой 
и  косметической промышленности. Вместе с 
тем сырье и эфирное масло базилика широко 
исследуются учеными, прежде всего в качестве 
антибактериального средства. Так, было вы-
явлено наличие высокой антибактериальной 
активности эфирного масла Ocimum basilicum 
в отношении штамма S. Aureus. В этом исследо-
вании было также доказано наличие эффекта 
синергизма при  совместном использовании 
антибиотиков и эфирного масла базилика [4,5].

В  исследованиях ученых из  Южной Ин-
дии выявлена противоопухолевая актив-
ность эфирного масла из  Ocimum basilicum 
Linn. Метилтиазол-тетразолиевый анализ был 
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Количественную оценку антоциановых 
соединений осуществляли методом спектро-
фотометрии [11,13], широко используемым 
для  анализа лекарственного растительного 
сырья. Около 1 г (точная навеска) измельчен-
ной травы базилика переносили в колбу кони-
ческую, снабженную шлифом емкостью 100 мл, 
приливали 50  мл спирта этилового 70%, со-
держащего 1% кислоты хлористоводородной, 
после чего колбу присоединяли к  обратному 
холодильнику и выдерживали на кипящей во-
дяной бане в течение получаса. По окончании 
времени экстракции колбу с извлечением ох-
лаждали до  комнатной температуры, добав-
ляли недостающий экстрагент и  осуществля-
ли фильтрацию, используя бумажный фильтр. 
1  мл отфильтрованного извлечения помеща-
ли в мерную колбу емкостью 25 мл и доводи-
ли до  метки 1% раствором кислоты соляной 
в спирте этиловом 70%. Оптическую плотность 
измеряли при длине волны 538 нм, используя 
в  качестве раствора сравнения спирт этило-
вый 70%, содержащий 1% HCl. Содержание 
суммы антоцианов в траве базилика в процен-
тах (Х) в пересчете на цианидин-3-О-глюкозид 
рассчитывали по формуле:

X = 
A × 25 × 50
m × 1 × 100

 ,

где А – оптическая плотность испытуемого 
раствора, m  – масса сырья, г, 100  – удельный 
показатель поглощения цианидин-3-О-глю-
козида при 538 Нм в 70% этиловом спирте, со-
держащем 1% хлористоводородной кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использование лабораторной экспресс-
методики позволило выявить содержание 
эфирного масла во  всех исследуемых об-
разцах. Комплекс традиционных качествен-
ных реакций подтвердил наличие дубиль-
ных веществ. При  проведении качественной 

растений с дефектами, массовая доля сорных 
растений, наличие сельскохозяйственных вре-
дителей, наличие минеральных примесей, что 
не позволяет оценить содержание биологиче-
ски активных веществ и регулировать добро-
качественность сырья.

Цель исследования  – обоснование мето-
дов идентификации основных групп БАВ тра-
вы базилика, проведение количественного 
определения и  оценка влияния сушки на  со-
держание в  траве базилика эфирного масла, 
полифенольных веществ и антоцианов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования исполь-
зовалась трава базилика свежая, реализуе-
мая в продовольственных магазинах Москвы, 
удовлетворяющая требованиям ГОСТ 56562–
2015 «Базилик свежий – зелень», трава базили-
ка свежая сорта «Перечный», возделываемого 
в горшечной культуре, а также высушенное сы-
рье базилика, реализуемого как пряность ком-
паниями KAMIS, «Домашняя кухня», «MAGIC 
TREE – Волшебное дерево» (фасовка – 10 г).

Наличие в  сырье эфирного масла опре-
деляли методом перегонки с  водяным паром 
в  соответствии с  ОФС.1.5.3.0010.15 «Опреде-
ление содержания эфирного масла в  лекар-
ственном растительном сырье и  лекарствен-
ных растительных препаратах».

Качественный анализ веществ антоциа-
новой природы осуществляли методом ТСХ 
в  системе растворителей «н-бутанол  – кисло-
та уксусная ледяная – вода» (4:1:2) с детекцией 
в видимой области спектра по методике, опи-
санной ранее для идентификации антоциано-
вых пигментов [11].

Количественное определение в траве бази-
лика полифенольных веществ проводили ме-
тодом Фолина – Чокальтеу, широко применяе-
мым для оценки качества пищевого сырья [12].
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культура базилика сорта «Перечный» показы-
вает наибольшее содержание по  всем иссле-
дуемым группам, что  может быть объяснено 
тем, что  сырье для  анализа срезалось непо-
средственно перед проведением экспери-
мента, тогда как  свежее сырье базилика, ре-
ализуемое в  продовольственных магазинах, 
срезалось за  сутки и  ранее. Сырье базилика, 
реализуемое как  пряность, высушивалось 
в  режиме, указанном на  упаковке, что  пред-
полагает необходимость дальнейших иссле-
дований, направленных на  изучение влияния 
режима сушки на  выход биологически актив-
ных веществ. Наибольшие потери при  высу-
шивании базилика наблюдаются среди класса 
антоцианов.

Как известно, антоцианы – представители 
класса полифенольных вторичных метаболи-
тов-флавоноидов, имеющих широкое распро-
странение в  растительном мире. В  условиях 
современного анализа in vitro и in vivo выяв-
лены ценные фармакологические свойства, 

реакции с  ацетатом свинца (II) при  наличии 
сформированного аморфного осадка раствор 
над осадком приобретал выраженное розовое 
окрашивание, что  свидетельствует о  наличии 
антоцианов, идентификация которых осущест-
влялась методом ТСХ. На хроматограммах по-
лученных из  листьев базилика извлечений 
обнаруживаются пятна розового цвета с  зна-
чениями Rf – 0,51, Rf – 0,46, Rf – 0,36 (домини-
рущее пятно), Rf – 0,31 и Rf – 0,21. Сравнением 
с  Rf стандарта идентифицирован цианидин-
3-О-глю козид (Rf-0-36) (стандартный образец 
цианидин-3-О-глюкозида компании Xian Le 
Sen Bio-Technology Co).

Результаты количественного определения 
эфирного масла, суммарного содержания ве-
ществ полифенольной природы и антоцианов 
представлены в таблице.

Учитывая полученные результаты, нами 
выявлено, что  максимальное содержание 
всех групп БАВ характерно для  свежего сы-
рья травы базилика, причем горшечная 

Таблица 1 

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОСНОВНЫХ ГРУПП БАВ В ТРАВЕ БАЗИЛИКА

Исследуемый образец
Содержание 

эфирного 
масла, %

Содержание 
суммы 

полифенолов, %

Содержание 
суммы 

антоцианов, %

Трава базилика свежая, реализуемая 
в продовольственных магазинах Мо-
сквы «Домашняя кухня»

0,72 6,04 0,480

Трава базилика свежая сорта «Переч-
ный», возделываемого в горшечной 
культуре

0,82 6,42 0,560

Высушенное сырье базилика, реализуе-
мого как пряность компанией KAMIS

0, 43 4,25 0,039

Высушенное сырье базилика, реализуе-
мого как пряность компанией «Домаш-
няя кухня»

0,39 3,89 0,064

Высушенное сырье базилика, реализу-
емого как пряность компанией «MAGIC 
TREE – Волшебное дерево»

0,47 4,76 0,053
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характеризующихся низкой биодоступностью 
и не обладающих присущими антоцианам фар-
макологическими эффектами.

Таким образом, проведено количественное 
определение содержания в  сырье базилика 
эфирного масла, полифенольных соединений, 
антоцианов, на  основании которого плани-
руется разработка норм содержания данных 
БАВ, согласно рис. 1.

ВЫВОДЫ

В  ходе эксперимента авторами проведе-
но определение содержания в  свежей и  вы-
сушенной траве базилика эфирного масла, 

характерные для  антоцианов. В  научной ли-
тературе неоднократно указывается на  за-
щитную функцию антоцианов при  развитии 
окислительного стресса, гипогликемической 
и гиполипидемической активности, противо-
воспалительном действии, способности к  уг-
нетению перекисного окисления липидов, 
снижении проницаемости и хрупкости капил-
ляров.

Необходимость применения в  качестве 
источника антоцианов свежего сырья бази-
лика обусловлена тем, что в  процессе сушки 
листьев базилика осуществляются процессы 
гидролиза и  полимеризации антоциановых 
пигментов, результатом чего является нако-
пление полимерных антоциановых структур, 

РИС. 1. Выбор групп БАВ для разработки норм содержания в свежем и высушенном сырье 
Ocimum basilicum L. с целью включения в разрабатываемую нормативную документацию

Нормы 
содержания 

в свежем 
и высушенном 

сырье

Антоцианы

Ocimum basilicum L.

Эфирное 
масло

Полифенолы
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полифенольных соединений и  антоцианов. 
Идентификация указанных групп БАВ осу-
ществлялась посредством качественных реак-
ций и ТСХ, для количественного определения 
эфирного масла использовалась фармакопей-
ная методика перегонки с  водяным паром, 
определение полифенольной фракции осу-
ществлялось методом Фолина  – Чокальтеу, 
широко применяемым в  пищевой промыш-
ленности, антоцианы определяли спектрофо-
тометрически. Максимальный выход веществ 
характерен для свежего сырья базилика сорта 
«Перечный», в котором содержание эфирного 
масла составило 0,82%, полифенольных со-
единений – 6,42%, антоцианов – 0,560%.
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ASSESSMENT OF THE CONTENT OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES 
IN FRESH AND DRIED RAW MATERIALS OF CAMPHOR BASIL 

(OCIMUM BASILICUM L.)

N. V. Nesterova, K. I. Kravchuk, V. Yu. Ermakova, N. V. Biryukova, D. A. Dobrokhotov
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «I. M. Sechenov First Moscow State 
Medical University» (Sechenov University), Moscow, Russia

In this article the authors conducted a qualitative and quantitative determination of a number of known 
groups of bilogically active substances, such as essential oils, polyphenols and anthocyanins. Qualitative 
analysis was performed using characteristic qualitative reactions and thin-layer chromatography. 
Quantitative evaluation of the groups studied was carried out using well-known Pharmacopoeia methods 
(essential oils, anthocyanins) and the Follin – Chicalteu method, which is widely used in the food industry 
(polyphenols). The maximum yield of substances is typical for fresh raw materials of Pepper Basil, in which 
the content of essential oil was 0.82%, polyphenolic compounds – 6.42%, anthocyanins – 0.560%.

Keywords: Basil, essential oil, polyphenolic substances, anthocyanins, antibacterial activity, TLC, 
spectrophotometry, quality indicators
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Рекомбинантные
 технологии

  для полноценной
   жизни

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

возможно использование сжатия ZIP, RAR 
или другого.

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

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

8. Все физические величины, приведен-
ные в  статье, должны быть выражены 
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