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Ключевые слова: астрагал изменчи-
вый (Astragalus varius S.  G.  Gmel.), бобовые 
(Fabaceae), морфолого-анатомическое иссле-
дование, диагностические признаки

Род астрагал (Astragalus  L.) является са-
мым крупным родом в  семействе бобовых 
(Fabaceae) и  насчитывает в  своем составе 
3270 видов, сгруппированных в  100 подро-
дов. Представители рода встречаются поч-
ти на  всех континентах; среди них имеется 
большое количество редких эндемичных ви-
дов [1].

Растения рода астрагал, являясь перспек-
тивными источниками лекарственного расти-
тельного сырья, активно изучаются в  послед-
ние годы. Было установлено, что  химический 
состав астрагалов представлен различными 

Впервые проведен морфолого-анатоми-
ческий анализ травы астрагала изменчи-
вого (Astragalus varius S.  G.  Gmel.) и  уста-
новлены микродиагностические признаки 
сырья, позволяющие отличать астрагал 
изменчивый от  астрагала эспарцетного. 
К  таким признакам относятся: слабоизви-
листостенные клетки верхнего и  нижнего 
эпидермиса листа, равноплечие или слабоне-
равноплечие Т-образные волоски, характер 
кутикулы и  форма которых различаются 
в  зависимости от их  месторасположения 
на  растении (на  стебле и листьях  – равно-
плечие или  слабонеравноплечие с  выражен-
ными округло-бородавчатыми выростами 
кутикулы, на чашечке  – равноплечие, слабо- 
или  резконеравноплечие либо практически 
одноплечие со  слабо выраженными выроста-
ми кутикулы).

УДК 615.322. 582.736
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2021.74.61.001

МОРФОЛОГО-АНАТОМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ТРАВЫ  
АСТРАГАЛА ИЗМЕНЧИВОГО (ASTRAGALUS VARIUS S. G. GMEL)

У. А.  Матвиенко, аспирант кафедры общей биологии, фармакогнозии и  ботаники, ФГБОУ ВО   
«Саратовский государственный медицинский университет им. В. И.  Разумовского» Минздрава 
России, г. Саратов, matvienko.ulia2104@gmail.com
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Все вышеизложенное позволяет рассма-
тривать астрагал изменчивый в качестве пер-
спективного источника лекарственного рас-
тительного сырья. В  связи с  этим возникает 
необходимость исследования морфолого-ана-
томических особенностей данного вида и уста-
новления макро- и  микродиагностических 
признаков для идентификации измельченного 
сырья, отличия его от сходных внешне видов, 
например астрагала эспарцетного (Astragalus 
onobrychis L.) [7].

Целью данной работы являлось проведе-
ние морфолого-анатомического анализа тра-
вы астрагала изменчивого (Astragalus varius 
S. G. Gmel) для идентификации и установления 
подлинности сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служило цельное 
растительное сырье – трава астрагала измен-
чивого (Astragalus varius S.  G.  Gmel), заготов-
ленное в  июле 2020  года в  Саратовской об-
ласти, в  Татищевском районе, в  окрестностях 
станции Курдюм в  период массового цвете-
ния. Определение вида проведено по  ключу, 
приведенному в  монографии «Флора евро-
пейской части СССР». Т. 6 [5].

При проведении макроскопического анали-
за руководствовались действующей норматив-
ной документацией – ГФ ХIV ОФС.1.5.1.0002.15 
«Травы» [8]. Приготовление микропрепаратов, 
микроскопию и их  анализ проводили по  об-
щепринятой фармакопейной методике, из-
ложенной в ГФ XIV ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника 
микроскопического и  микрохимического ис-
следования лекарственного растительного 
сырья и  лекарственных растительных препа-
ратов»  [8]. Приготовленные микропрепараты 
рассматривали с помощью микроскопа марки 
Carl Zeiss Primo Star (Германия) с  увеличения-
ми 10×4, 10×10, 10×40, 10×100. Фотографиро-
вали цифровой камерой Levenhuk M1400 Plus. 

группами биологически активных веществ: 
флавоноидами, тритерпеновыми соединени-
ями, полисахаридами, органическими кисло-
тами  [2]. В  настоящее время единственным 
представителем рода, который разрешен 
к  медицинскому применению в  России, явля-
ется астрагал шерстистоцветковый (Astragalus 
dasyanthus Pall.), трава которого применяется 
в виде настоя как диуретическое, гипотензив-
ное и  седативное средство  [3]. Однако астра-
гал шерстистоцветковый имеет ограничен-
ный ареал произрастания и, как  следствие, 
недостаточную сырьевую базу. В связи с этим 
актуальной становится задача изучения не-
официнальных видов, обладающих фармако-
логическим действием.

Ареал астрагала изменчивого (Astragalus 
varius S. G. Gmel.) охватывает юг европейской 
части России, Северный Кавказ, юг Западной 
Сибири, а также запад Казахстана. Данный вид 
можно встретить в степях, на песках, на обна-
жениях мела и  известняка, в  борах  [4]. Про-
израстает в  песчаных степях, по  закреплен-
ным пескам, залежам на  песчаных почвах. 
Распространен спорадически, но на  песках 
иногда массово, в степной части Нижнего По-
волжья, редко заходит на  Прикаспийскую 
низменность  [5]. В  естественных местах оби-
тания астрагал изменчивый часто встречается 
вместе с  астрагалом эспарцетным (Astragalus 
onobrychis L.) и  имеет с  ним некоторое внеш-
нее сходство. В  виде измельченного сырья 
их различение довольно затруднительно.

Исследование химического состава травы 
астрагала изменчивого показало, что  расте-
ние содержит флавоноиды (кемпферол, квер-
цетин, нарциссин, популнин, изокверцитрин, 
астрагалин, 3-О-β-D-глюкопиранозид изо-
рамнетина)  [6]. При  изучении биологической 
активности извлечений из  травы астрагала 
изменчивого было установлено, что  сумма 
флавоноидов вызывает более выраженное 
снижение системного артериального давле-
ния, чем папаверина гидрохлорид [6].
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Весь стебель покрыт одним слоем эпидер-
мальных клеток (рис.  1b). Под  эпидермисом 
расположена первичная кора, представлен-
ная эктодермой, мезодермой и  эндодермой. 
Далее  – клетки флоэмы и  сосуды ксилемы. 
Склеренхима расположена в проводящих пуч-
ках между слоями эндодермы и флоэмы, клет-
ки колленхимы находятся между сосудами 
ксилемы. Устьица эпидермиса стебля – аномо-
цитного типа, окружены 3 или 4 клетками эпи-
дермиса и  расположены преимущественно 
в межреберном пространстве.

Весь стебель покрыт равноплечими или 
слабонеравноплечими Т-образными волоска-
ми. В  тех местах, где волоски оторваны, от-
четливо различимы места их  прикрепления 
(рис.  2a). Проводящие пучки на  поверхности 
стебля образуют хорошо заметные продоль-
ные ребра. Эпидермис стебля над этими ребра-
ми представлен сильно вытянутыми клетками 
прямоугольной или  почти прямоугольной 
формы со скошенными стенками, располагаю-
щимися ровными рядами (рис. 2a). Между ре-
брами эпидермис состоит из  более округлых 
клеток, лежащих беспорядочно (рис. 2b).

Эпидермис нижней поверхности листа 
(рис. 3a) образован слабоизвилистыми клетка-
ми различной формы и часто встречающимися 

Полученные микрофотографии редактирова-
ли в программе Photoscape 3.7.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Макроскопическое описание
Астрагал изменчивый (Astragalus varius 

S.  G.  Gmel)  – полукустарник высотой 30–
35  см  [9]. Изучаемое сырье астрагала измен-
чивого состоит из  одревесневающих у  ос-
нования облиственных стеблей с  цветками, 
цельных листьев и отдельных цветков. Стебли 
слаборебристые, диаметром 1–2 мм, обильно 
опушенные прижатыми волосками. Непар-
ноперистосложные листья 4–8  см в  длину, 
состоят из 6–8 пар листочков, имеют свобод-
ные треугольные прилистники около 2  мм 
длиной. Отдельные листочки сложного листа 
располагаются на коротких черешках, их фор-
ма ланцетная, верхушка притупленная, осно-
вание округлоклиновидное, длина 5–20  мм, 
ширина 1–3  мм. Листочки опушены с  обеих 
сторон прижатыми волосками. Цветки собра-
ны в кисти. Чашечка трубчато-колокольчатого 
типа, имеет длину около 1,0 см, слегка опуше-
на волосками, которые прижаты или  немно-
го отстают от  чашечки. Венчик фиолетовый 
или пурпурный, мотылькового типа. Флаг вен-
чика около 1,5 см в длину, 0,4–1,0 см в ширину. 
Крылья венчика примерно такие же по разме-
ру, как и  флаг. Лодочка немного короче кры-
льев. Тычинок 10.

Микроскопическое описание
На  поперечном срезе стебля астрагала 

прутьевидного (рис.  1a) заметно, что  стебель 
имеет пучковый тип строения, переходя-
щий в непучковый. Также хорошо различимы 
Т-образные волоски на  поверхности эпидер-
миса и  сердцевина, состоящая из  крупных 
толстостенных паренхимных клеток, которые 
частично разрушаются, что  приводит к  обра-
зованию полостей.

РИС. 1. Поперечный срез стебля а. 
изменчивого: а – общий план строения 

стебля (10х10); b – проводящий пучок (10х40). 
Обозначения: 1 – эпидермис; 2 – первичная 

кора; 3 – Т-образные волоски; 4 – проводящий 
пучок; 5 – колленхима; 6 – флоэма; 7 – 

склеренхима; 8 – ксилема; 9 – паренхима 
сердцевины
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к  верхушке они вытягиваются и  становятся 
неравноплечими или  резконеравноплечими 
(рис.  4b-4с). В  средней и  верхней частях ча-
шечки встречаются также и  равноплечие во-
лоски, однако их количество невелико. На зуб-
цах чашечки (рис.  4d) метаморфоз волосков 
может достигать стадии, когда короткое плечо 
практически полностью или  полностью ре-
дуцируется и  Т-образные волоски становятся 
похожими на  простые волоски. Округло-бо-
родавчатые выросты кутикулы на  волосках 
чашечки намного менее выражены, чем на во-
лосках, расположенных на листьях и стебле.

Форма клеток эпидермиса лепестков с на-
ружной и  внутренней сторон плавно изме-
няется от  сильно вытянутой прямоугольной 
с прямыми или скошенными стенками у осно-

устьицами, окруженными так же, как и на сте-
бле, 3 или  4 клетками эпидермиса. Клетки 
верхнего эпидермиса листа (рис. 3b) тоже сла-
боизвилистые.

Т-образные волоски располагаются на 1–2- 
клеточной ножке. Длина отдельного волоска 
40–50 мкм. Так же как и на стебле, плечи воло-
сков равны либо разница в их длине невелика, 
а  кутикула имеет многочисленные выражен-
ные округло-бородавчатые выросты (рис. 3).

С  наружной и  внутренней сторон чашеч-
ки эпидермис представлен прямостенными 
клетками (рис. 4a-4b). Т-образные волоски рас-
положены только с  внешней стороны чашеч-
ки. При  этом у  основания чашечки (рис.  4a) 
встречаются преимущественно короткие рав-
ноплечие волоски, но по  мере продвижения 

РИС. 2. Эпидермис стебля а. изменчивого: 
а – над ребром (10х40); b – между ребрами 

(10х40). Обозначения: 1 – место прикрепления 
волоска; 2 – Т-образный волосок; 3 – округлые 
клетки эпидермиса; 4 – вытянутые клетки 

эпидермиса; 5 – устьица

РИС. 4. Эпидермис и Т-образные волоски чашечки а. изменчивого: а – у основания (10х10);  
b – в средней части (10х10); c – в верхней части (10х10); d – на зубце (10х40). Обозначения:  

1 – равноплечие волоски; 2 – неравноплечий волосок; 3 – резконеравноплечий волосок;  
4 – устьица; 5 – длинное плечо; 6 – основание волоска; 7 – редуцированное плечо

РИС 3. Эпидермис листа а. изменчивого: 
а – нижний (10х40); b – верхний (10х40). 

Обозначения: 1 – слабоизвилистые 
клетки; 2 – основание волоска; 3 – округло-

бородавчатые выросты кутикулы волоска; 
4 – устьица
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ВЫВОДЫ

В результате проведенного исследования 
были выявлены макро- и микроскопические 
диагностические признаки травы астрага-
ла изменчивого, позволяющие идентифи-
цировать сырье и  отличить его от  сходного 
вида  – астрагала эспарцетного. Наиболее 
характерными отличительными признака-
ми травы астрагала изменчивого являются 
слабоизвилистостенные клетки верхнего 
и  нижнего эпидермиса листа, равноплечие, 
слабо- или  резконеравноплечие Т-образные 
волоски зубцов чашечки со  слабо выражен-
ными выростами кутикулы, на  стебле и ли-
стьях  – равноплечие или  слабонеравнопле-
чие с выраженными округло-бородавчатыми 
выростами кутикул. Кутикула Т-образных 
волосков имеет округло-бородавчатые вы-
росты, которые наиболее выражены на  во-
лосках листьев и  стебле и  менее выражены 
на волосках чашечки.

Полученные данные позволят в  дальней-
шем разработать раздел «Микроскопические 
признаки» фармакопейной статьи «Астрагала 
изменчивого трава».
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вания до  округлой или  овальной со  слабоиз-
вилистыми стенками у  верхушки (рис.  5a-5c). 
Сосуды ровные, параллельные, тонкие, раз-
ветвляющиеся дважды или трижды у верхуш-
ки (рис. 5d).

При  сравнении микроскопических при-
знаков а. эспарцетного, которые указываются 
в  соответствии с  работой Т. А.  Поздняковой, 
Е. С. Кулешовой и Р. А. Бубенчикова [7], и а. из-
менчивого, представленных в  данной рабо-
те, становится очевидным главный отличи-
тельный признак данных растений: характер 
нижнего и  верхнего эпидермиса листьев. У  а. 
эспарцетного как нижний, так и верхний эпи-
дермис листьев представлен сильноизвили-
стыми клетками. У  а. изменчивого нижний 
и верхний эпидермис представлен слабоизви-
листыми клетками.

К  другим характерным особенностям а. 
изменчивого можно отнести Т-образные во-
лоски. На  стеблях и  листьях эти волоски рав-
ноплечие или  слабонеравноплечие и  имеют 
кутикулу с  сильно выраженными округло-бо-
родавчатыми выростами. На  чашечке форма 
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а волосок становится похожим на простой. Ку-
тикула на Т-образных волосках во всех частях 
чашечки заметно менее выражена, чем на дру-
гих частях растения.

РИС. 5. Эпидермис венчика а. изменчивого: а – у основания (10х10); b – в средней части 
(10х10); c – в верхней части (10х10); d – в верхней части (10х4). Обозначения: 1 – вытянутые 

эпидермальные клетки; 2 – сосуды; 3 – извилистостенные клетки; 4 – разветвление сосудов
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MORPHOLOGICAL-ANATOMICAL STUDY OF PECULIARITIES  
OF THE HERB ASTRAGAL VARIUS (ASTRAGALUS VARIUS S. G. GMEL)

U.A. Matvienko, D.S. Isaev, N.A. Durnova, Y.G. Chernysheva, M.A. Berezutsky
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russia

The analysis made it possible to identify the features of the herb of Astragalus varius S.G. Gmel. and 
establish microdiagnostic signs of the authenticity of raw materials that distinguish it from Astragalus 
onobrychis L.: wavy walled cells of the upper and lower epidermis of the leaf, equal-armed or slightly 
unequal-armed T-shaped trichomes, the cuticle and the shape of which differ depending on their location 
on the plant: on the stem and leaves - equal arms or slightly unequal arms with pronounced rounded 
papillose outgrowths of the cuticle; on the calyx - equal shoulders, weakly or highly unequal shoulders, or 
practically one-armed trichomes with weakly expressed cuticle outgrowths.

Keywords: Astragalus varius S.G. Gmel., Fabaceae, morphological and anatomical study, diagnostic 
signs
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суживает полосы поглощения и  позволяет 
определять вещества при  близких длинах 
волн, исключая их влияние друг на друга. Этот 
метод успешно используют в количественном 
анализе двух- и  – реже  – трехкомпонентных 
смесей. Применение метода основано на  су-
ществовании прямо пропорциональной зави-
симости величины поглощения от концентра-
ции вещества в анализируемом растворе:

D = ε · c · l.

При этом необходимо соблюдение принци-
па аддитивности оптических плотностей сме-
си [4].

Разновидностью метода производной 
спектрофотометрии является метод диффе-
ренцирования со сглаживанием. УФ-спектры 
поглощения описываются полиномами n-й 
степени  [2]. Авторы разработали метод на-
хождения производных с  помощью таблич-
ных значений полиномов Чебышева, ко-
торые связаны с  производными простыми 
соотношениями. Метод не  получил широко-
го распространения, т. к. для его реализации 
необходимо проводить математические вы-
числения, что требует автоматизации процес-
са расчетов.

Представлены результаты разработки 
и валидации метода количественного опреде-
ления веществ в  лекарственных препаратах 
с  использованием дифференцирования УФ-
спектров поглощения полиномами Чебышева. 
Контроль правильности методики проводил-
ся на растворах таблеток «Цитрамона» раз-
ных производителей.

Ключевые слова: спектрофотометрия, ва-
лидация, численное дифференцирование, по-
линомиальная аппроксимация

Спектрофотометрия в  УФ-области спектра 
широко применяется в  фармацевтическом 
анализе. Разработано много методик для  ре-
шения задач фармацевтического анализа: 
подлинность смеси, количественный состав 
смеси  [1]. Идентификация и  количественное 
определение лекарственных веществ в  сме-
си по  спектрам их  поглощения затруднена 
тем, что  полосы поглощения перекрываются. 
В этих случаях используют метод производной 
спектроскопии. На  оси ординат записывают 
не  оптическую плотность, а  производную оп-
тической плотности по длине волны [2,3]. Ме-
тод позволяет четко определять положение 
длины волны максимального поглощения, 

УДК 615.014.47:543.422.3-76:51-37
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2021.40.20.002
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переходами, зависит от  рН среды. Для  из-
учения характера спектров в  УФ-области 
молекулярной и  ионной форм объектов ис-
следования нами применялись 0,01 моль/л 
раствор хлороводородной кислоты и  0,01 
моль/л раствор гидроксида натрия с добав-
лением этанола в  соотношении 1:10. Было 
показано, что  полоса поглощения с  макси-
мумом ионной формы по отношению к моле-
кулярной форме кислоты ацетилсалицило-
вой сдвинута гипсохромно на  18 нм (222±2 
нм и 194±2 нм), ионной формы парацетамо-
ла 242±2 нм в  щелочном растворе сдвину-
та батохромно на  10  нм (254±2 нм). Кофеин 
как  соединение, не  обладающее выражен-
ными кислотно-основными свойствами, на-
ходясь в  молекулярной форме, и в  кислот-
ной, и в щелочной средах имеет постоянный 
максимум в  полосе поглощения при  272±2 
нм. Учитывая, что  растворители и  кислот-
ный, и  щелочной в  диапазоне 180–200  нм 
сами сильно поглощают свет (рис. 1), нецеле-
сообразно проводить анализ веществ в этом 
диапазоне, например, определять кислоту 
ацетилсалициловую по максимуму поглоще-
ния 194±2 нм в  щелочной среде. Лучше ис-
пользовать кислотную среду, в которой мак-
симум поглощения 222±2 нм.

В нашей работе [5] была описана методика 
определения концентрации лекарственного 
препарата в двухкомпонентной смеси методом 
производной УФ-спектрофотометрии с  при-
менением полиномов Чебышева. УФ-спектр 
поглощения аппроксимировался оптималь-
ным полиномом n-го порядка. Коэффициенты 
полинома соответствовали значениям произ-
водной n-го порядка. Все расчеты осуществля-
лись в компьютерной программе [6].

Цель исследования – разработка и валида-
ция метода количественного определения со-
става трехкомпонентных смесей лекарствен-
ных препаратов, используя производные 
УФ-спектров поглощения с  применением по-
линомов Чебышева.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования служили лекар-
ственные препараты – таблетки «Цитрамон-П» 
разных производителей и их  модели. Кон-
центрации компонентов смесей для создания 
моделей таблеток соответствовали ФС и  под-
бирались в  концентрациях, подобных их  со-
держанию в  таблетках. Спектры поглощения 
снимали на  спектрофотометре СФ-2000-02. 
Производные от спектров поглощения вычис-
ляли в компьютерной программе [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Весь процесс спектрального анализа с це-
лью определения концентрации компонентов 
в смеси можно разделить на несколько этапов.

1. Приготовление растворов 
для исследования

Важным пунктом на  этом этапе является 
выбор растворителя. Известно, что профиль 
УФ-спектров лекарственных веществ, осо-
бенно связанных с  р-π, π-π* электронными 

РИС. 1. УФ-спектры поглощения растворов 
сравнения относительно воздуха:  

1 – раствор 0,001 М гидроксида натрия 
с добавлением этанола в соотношении 

1:10 (синий), 2 – 0,001 М раствор кислоты 
хлороводородной с добавлением этанола 

в соотношении 1:10 (зеленый)
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При  спектральном анализе смеси некото-
рые компоненты входят в  очень малых коли-
чествах, например, кофеин в  таблетках «Ци-
трамона». При  очень сильном разведении 
оптическая плотность становится меньше 0,01 
на  участках поглощения кофеина. Поэтому 
для анализа такие смеси исключаются.

3. Выбор шага сканирования
Выбор шага сканирования определяет раз-

решение и  продолжительность снятия спек-
тра. Наименьший разрешаемый спектральный 
интервал спектрофотометра СФ-2000 1±0,4 нм 
в  диапазоне 190–390 нм (http://www.labteh.
com/productID411/). Нами был проведен ряд 
опытов для  определения оптимального шага 
сканирования, для чего были сняты УФ-спектры 
поглощения 0,002995% раствора модельной 
смеси таблеток «Цитрамона» с  шагом 0,2 нм, 
0,5 нм, 1 нм, 2 нм и 4 нм. Результаты представ-
лены на  рис.  3. Анализ графиков показывает, 
что шаг сканирования 4 нм не позволяет полу-
чить хорошего разрешения и спектр поглоще-
ния не имеет максимумов. При шаге 2 нм вид 
спектра не искажен, он такой же, как и при ми-
нимальном шаге 1 нм, следовательно, шаг ска-
нирования 2 нм можно считать оптимальным.

4. Производная УФ-спектрофотометрия 
и производная УФ-спектрофотометрия 

с применением полиномов Чебышева
Программное обеспечение СФ-2000 по-

зволяет производить вычисление первой 
или второй производной от выбранного спек-
тра. Если взять производную второго порядка 
от  производной второго порядка, получаем 
четвертую производную. На  рис.  4а показан 
УФ-спектр поглощения таблеток «Цитрамона», 
на рис. 4б – вторая и четвертая производные 
от спектра поглощения по длине волны.

«Цитрамон» имеет в  своем составе кис-
лоту ацетилсалициловую с  максимумом по-
глощения 222±2 нм, парацетамол – 240±2 нм, 
кофеин – 272±2 нм. Цель применения метода 

2. Работа с прибором СФ-2000
Из  характеристик прибора следует, что 

при  измерении оптической плотности до  1 
погрешность составит 0,01. Это добавляет 
еще одно условие для снятия спектров – раз-
водить пробы до концентраций, при которых 
оптическая плотность не  превышает 1. Фото-
метрическая воспроизводимость при  опти-
ческой плотности 1 не  превышает значения 
0,005.

На  рис.  2 показаны УФ-спектры поглоще-
ния растворов таблеток «Цитрамон-П» разных 
производителей.

Спектры идентичны, различие только по 
высоте, которое возникает из-за  разной на-
вески порошка таблеток при  приготовлении 
смеси. Спектр поглощения раствора Т№  4 
выше остальных и имеет значения оптической 
плотности больше 1. Расчет концентрации ле-
карственных веществ этого раствора показал 
недостоверный результат. Поэтому при приго-
товлении растворов для определения концен-
траций лекарственных веществ в одинаковых 
по составу смесях необходимо делать навески, 
примерно одинаковые по массе.

РИС. 2. УФ-спектры поглощения раствора 
таблеток «Цитрамон-П» от пяти 

производителей (растворитель – спирт 
этиловый 98% – хлористоводородная 

кислота 0,01 моль/л в соотношении 1:10). 
СФ-2000, шаг 2 нм
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увеличивается (рис.  4б  – четвертая произ-
водная от  спектра поглощения). Положение 
максимумов не  соответствует длинам волн 
максимального поглощения трех компонен-
тов смеси – 222 нм, 242 нм и 272 нм (аспирина, 
парацетамола, кофеина соответственно). Ис-
пользование метода производных от спектров 
для исследования таблеток «Цитрамона» при-
ведет к большим ошибкам.

5. Дифференцирование спектров 
поглощения полиномиальным методом
Основная цель дифференцирования спек-

тров поглощения полиномиальным мето-
дом  – аппроксимировать спектр поглощения 

производной спектроскопии  – в  выделении 
индивидуальных полос из УФ-спектра. Спектр 
представляет собой сумму налагающихся по-
лос поглощения или полос, не имеющих четко 
выраженного максимума (рис. 4а). На каждом 
шаге дифференцирования спектра появляют-
ся полосы с отчетливо выраженными максиму-
мами и минимумами. Это позволяет идентифи-
цировать состав смеси. На рис. 4б на графике 
2-й производной отмечаем три основных мак-
симума и  побочные, которые называются са-
теллитами. Первый в районе 218 нм, второй – 
258 нм и третий  – в  области 290 нм. Однако 
для  данной смеси продолжать дифференци-
рование неуместно, т.  к. число максимумов 

РИС. 3. УФ-спектр поглощения раствора модельной смеси таблеток «Цитрамона» с шагом 
0,2 нм (1), 0,5 нм (2), 1 нм (3), 2 нм (4), 4 нм (5) (растворитель – спирт этиловый 98% – 

хлористоводородная кислота 0,01 моль/л в соотношении 1:10)

РИС. 4: а) УФ-спектр поглощения раствора таблеток «Цитрамона». Шаг 2 нм (растворитель – 
спирт этиловый 98% – хлористоводородная кислота 0,01 моль/л в соотношении 

1:10; б) производные от УФ-спектра: 2-го порядка и 4-го порядка. СФ-2000

1, 2, 3
5 4
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меньшая ошибка соответствует полиному 9-го 
порядка (рис. 5). В первом столбце – вычислен-
ные ошибки полиномов от  1 до  11 порядков. 
Второй столбец на  рис.  5 показывает разряд-
ность числа коэффициентов полиномов.

Ошибки значений коэффициентов поли-
номов 8 и  9 порядков примерно одинаковы 
5,4·10–03 (полином 8-го порядка) и  3,6·10–03 
(для 9-го порядка). Оба полинома хорошо ап-
проксимируют спектр поглощения и  могут 
быть выбраны в качестве оптимального поли-
нома. На  рис.  6 показаны спектр поглощения 
и  аппроксимирующий спектр поглощения  – 
полином 9-го порядка.

6. Градуировочные графики
Нахождение оптимальной производной 

спектров поглощения необходимо для нахож-
дения ее значений в  точках максимального 
поглощения компонентов модельных смесей, 
используемых для  построения градуировоч-
ных графиков. Больший разброс концентра-
ций стандартных растворов неактуален ввиду 
ограниченной области возможных измене-
ний концентрации исследуемого вещества 
в  таблетках. Вторая причина того, что  граду-
ировочные графики строятся с  небольшим 
различием в  концентрациях,  – оптимальные 
производные должны быть одного порядка. 

исследуемой смеси полиномом Чебышева. Ко-
эффициенты полинома связаны со  значением 
производных простым соотношением. Произ-
водные в точках максимумов спектра обуслов-
лены только одним компонентом смеси, что по-
зволяет оценить вклад каждого, без разделения 
полос поглощения, используя лишь значения 
коэффициентов оптимального полинома.

Для  вычисления коэффициентов была 
составлена компьютерная программа, ко-
торая позволяет аппроксимировать спектр 
поглощения с  любой точностью  [7]. Оптиче-
ские плотности вводятся в программу в виде 
файла с  расширением ANSI, в  который легко 
преобразуется файл спектра (столбец чисел 
в спектр.txt), выдаваемый прибором СФ-2000. 
Точность определяли по минимальной ошиб-
ке, которая рассчитывалась по формуле:

где Di и y(λi) – значения оптической плотно-
сти спектра поглощения и аппроксимирующе-
го полинома соответственно.

Расчеты оптимальной производной с помо-
щью полиномов Чебышева показали, что наи-

РИС. 5. Оптимальный полином 9-го порядка 
(минимальная ошибка 3,6·10–03). 
(Компьютерная программа [6].)

РИС. 6. УФ-спектр поглощения 0,00253% 
раствора модели таблеток «Цитрамона» – 

сплошная линия и аппроксимация полиномом 
9-го порядка – пунктирная линия
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в  навесках таблеток, и  найденные по  граду-
ировочным графикам значения. Сравнивая 
полученные массы с ожидаемыми (масса в на-
веске ±5%), можно сделать вывод, что найден-
ные массы кислоты ацетилсалициловой, пара-
цетамола, кофеина в таблетках № 1, № 2, № 3, 
№ 5 входят в интервалы (5% погрешности) мас-
сы лекарственных веществ в навесках, взятых 
для исследования. Содержание веществ в сме-
си № 4, как и ожидалось, не соответствует тре-
бованиям Государственной фармакопеи Рос-
сийской Федерации XIV издания, поскольку 
навеска этого препарата отличалась от других 
на  0,03  г и при  соответствующем разведении 
оптическая плотность этого препарата превы-
шала 1.

ВЫВОДЫ

1. Проведен анализ выполнения алгорит-
ма метода производных спектров поглощения 
в  УФ-области полиномами Чебышева смесей 
лекарственных препаратов для  определения 
концентраций их компонентов.

2. На  каждом этапе выявлены возможные 
нарушения, приводящие к ошибкам в исполь-
зовании предлагаемого метода. Представлены 
способы их устранения.

В  нашем случае диапазон значений концен-
траций градуировочных смесей составлял: 
для  кислоты ацетилсалициловой  – 0,0011–
0,0020%; для парацетамола  – 0,0009–0,0015%, 
для кофеина – 0,00015–0,00030%.

Были получены уравнения: для  кислоты 
ацетилсалициловой (222 нм)  – Y*  = 1716,25  + 
5,9E+12 · C, 5 · 10–5%; для парацетамола (242 нм) – 
Y* = 896,8186 + 1,98E+12 · C, 2 · 10–6%; для кофеи-
на (272 нм) – Y9 = 693,0353 + 1,09E+13 · C, 4 · 10–6%. 
Y* – значение оптимального коэффициента по-
линома 9-го порядка. Коэффициент корреля-
ции равен 0,99 для всех уравнений.

Для контроля правильности используемой 
методики использовали растворы таблеток 
«Цитрамон-П» разных производителей:

 y Т№ 1 – АО «Татхимфармпрепараты», г. Казань 
(серия 550920, годен до 10.24);

 y Т№ 2  – АО «Медисорб», г. Пермь (серия 
39042020, годен до 05.2024);

 y Т№ 3  – ОАО «Дальхимфарм», г. Хабаровск 
(серия 440920, годен до 09.24);

 y Т№ 4 – ОАО «Фармстандарт – Лексредства», 
г. Курск (серия 7941120, годен до 12.24);

 y Т№ 5 – АО «Производственная фармацевти-
ческая компания «Обновление», г. Новоси-
бирск (серия 11120, годен до 12.24).

В  табл. 1 приведены ожидаемые значения 
массы лекарственных веществ, содержащихся 

Таблица 1

СРАВНЕНИЕ НАЙДЕННЫХ И ОЖИДАЕМЫХ ЗНАЧЕНИЙ МАСС ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ В ТАБЛЕТКАХ РАЗНЫХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ, СОДЕРЖАЩИХСЯ В НАВЕСКАХ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблетки 
Цитрамон

Ожидаемое 
значение, мг

Найдено 
Аспирин, 

мг

Ожидаемое 
значение, мг

Найдено 
Парацетамол 

мг

Ожидаемое 
значение, 

мг

Найдено 
Кофеин, 

мг

Таб. 1 242±12 246±4 181±12 191±0,3 33±2 30±0,5

Таб. 2 221±11 206±4 166±8 177± 0,3 28±1 27±0,5

Таб. 3 229±11 233±4 172±9 184±0,3 29±1 30±0,5

Таб. 4 248±12 304±4 186±9 227±0,3 31±2 45±0,5

Таб. 5 238±12 246±4 178+9 191±0,3 27±1 31±0,5
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3. Следование требованиям метода (вы-
бор растворителя, диапазон спектрального 
анализа УФ-спектров поглощения, шаг скани-
рования, расчет оптимальной производной 
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для анализа многокомпонентной системы ве-
ществ, не реагирующих химически друг с дру-
гом. Метод позволяет находить концентрации 
лекарственных препаратов в  смеси быстро и 
с хорошей точностью.
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VALIDATION OF THE METHOD OF QUANTITATIVE ANALYSIS  
OF THE COMPONENTS OF A MIXTURE OF MEDICINAL PRODUCTS BY 
THE METHOD OF DERIVATIVES OF UV ABSORPTION SPECTRA USING 

CHEBYSHEV POLYNOMIALS

T. N. Tsokova, L. I. Kotlova
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

The  results of the  development and  validation of a  method for the  quantitative determination 
of substances in drugs using the differentiation of UV absorption spectra by Chebyshev polynomials are 
presented. The control of the correctness of the method was carried out on solutions of Citramon tablets 
from different manufacturers.
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листьев смородины черной  – 72,3%. Расче-
ты экспериментальной величины адсорбции 
по  уравнениям Ленгмюра, Фрейндлиха по-
зволили выявить соотношение этих вели-
чин. Результаты свидетельствуют о  том, 
что  сорбционный процесс для  ПВ из  всех об-
разцов растительного сырья в большей сте-
пени подчиняется уравнению Ленгмюра. Вы-
сокая сорбционная способность изучаемых 
ПВ по отношению к ионам свинца позволяет 
рассматривать их как  эффективные при-
родные детоксиканты. Дальнейшее изучение 
физико-химических свойств ПВ  – например, 
влияния аминокислот на  связывающие свой-
ства ПВ, влияния ПВ на  терапевтический 
эффект  – при  разработке комбинированных 

Проведенное исследование пектиновых 
веществ (ПВ), выделенных из  листьев сморо-
дины черной, травы вербейника точечного, 
соцветий гайлардии красивой, показало, что 
для  всех образцов ПВ комплексообразова-
ние протекает по  реакции первого порядка. 
Константы скорости для  ПВ из  разных рас-
тений составили: 8,9  · 10–3 мин–1 (ПВ листьев 
смородины черной); 26,3  · 10–3 мин–1 (ПВ тра-
вы вербейника точечного); 27,8  · 10–3  мин–1 
(ПВ соцветий гайлардии красивой). Иссле-
дование сорбционной способности полиса-
харидов показало наличие высокой способ-
ности связывания ионов Pb2+ через 40 мин.: 
ПВ соцветий гайлардии красивой  – 95,1%; 
ПВ травы вербейника точечного  – 91,9%; ПВ 
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церогенные, гастропротекторные, детокси-
кационные, усиливающие терапевтическое 
действие лекарственных препаратов); в фар-
мации (стабилизаторы, эмульгаторы, в  каче-
стве матрицы-носителя биологически актив-
ных компонентов) [2–4].

Биологическая активность пектинов зави-
сит от их молекулярной массы и степени эте-
рификации. Ранее рассчитанная нами средняя 
величина молекулярной массы пектиновых 
веществ, выделенных из  листьев смородины 
черной, соцветий гайлардии красивой, травы 
вербейника точечного, составила 26153, 1823 
и 830 г/моль соответственно [5].

Все исследуемые пектиновые вещества 
характеризуются невысокой степенью этери-
фикации, что, вероятно, может свидетельство-
вать об их  высокой комплексообразующей 
способности  [6]. Для  подтверждения данного 
предположения следовало определить ком-
плексообразующую активность полученных 
пектиновых веществ по  отношению к  ионам 
свинца.

Целью работы явилось изучение кинети-
ки комплексообразования ПВ и  ионов свин-
ца, установление сорбционной способности 
пектиновых веществ, выделенных из  листьев 
смородины черной, соцветий гайлардии кра-
сивой, травы вербейника точечного.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выделение ПВ проводили по  методу 
Н. К.  Кочеткова и  M.  Sinner  [7]. В  основе пек-
тиновых веществ лежит пектиновая кислота, 
которая является высокомолекулярной поли-
галактуроновой кислотой  [7,8]. Сорбционные 
свойства ПВ изучались на основе их способно-
сти к  комплексообразованию по  отношению 
к ионам свинца. В процессе усвоения пектин, 
превращаясь в пектиновую кислоту, соединя-
ется с  ионами Pb2+, образуя нерастворимые 
соли, выделяемые из организма [1,7].

препаратов и др. позволит оценить возмож-
ность их медико-биологического применения.

Ключевые слова: пектиновые вещества, 
листья смородины черной, трава вербейника 
точечного, соцветия гайлардии красивой, ком-
плексообразующая способность

В  настоящее время проводятся иссле-
дования по  физико-химическому изучению 
свойств полисахаридов с целью поиска новых 
растительных объектов этого ряда, изучения 
их  свойств и  возможностей для  медицинско-
го применения. Пектины обладают активной 
комплексообразующей способностью по  от-
ношению к  ионам тяжелых металлов: извест-
но, например, что пектины адсорбируют ионы 
Pb2+ сильнее активированного угля [1,2].

Сорбционные свойства ПВ зависят от  ис-
точника его выделения, от  содержания 
в  макромолекуле пектинов карбоксильных 
и  гидроксильных групп, участвующих в  про-
цессе сорбции и  способствующих образова-
нию прочных комплексных соединений с  ио-
нами двухвалентных металлов [2,3].

В  связи с  ухудшением экологической об-
становки, связанным с выбросом парниковых 
и выхлопных газов, значительным увеличени-
ем химических добавок в пищевых продуктах, 
напитках, одежде, обуви, все большую акту-
альность приобретает необходимость поиска 
дешевых и  доступных детоксикантов. Поэто-
му необходимо всесторонне изучать физико-
химические свойства природных сорбентов, 
в том числе пектиновых веществ.

Пектиновые вещества находят широкое 
применение в  пищевой промышленности 
(желеобразователи, стабилизаторы, улучши-
тели реологических свойств продукта, источ-
ники пищевых волокон в лечебно-профилак-
тическом питании); в  геологии (пектиновый 
клей при  бурении); в  полиграфии (закре-
пление печатных материалов); в  медицине 
(иммуномодулирующие свойства, антикан-
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Оценку сорбционной способности ПВ про-
водили с использованием уравнений Ленгмю-
ра и Фрейндлиха.

Уравнение Ленгмюра:

А = 
A∞ × c
b + c

, (3)

где А∞, b – константа; С – равновесная кон-
центрация.

Уравнение Фрейндлиха:

  (4)

но  его удобно использовать в  логарифми-
ческой форме:

lgА = lgK + 
1
n

 lgC, (5)

где К и 
1
n  – константы; С – равновесная кон-

центрация; А – адсорбция.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выход пектиновых веществ в  соцвети-
ях гайлардии красивой составил 5,1±0,1%, 
в  траве вербейника точечного  – 10,7±0,2%. 
в  листьях смородины черной  – 9,9±0,2%. Ко-
личественное определение ПВ проводили 
в 6 повторностях.

Изучалась сорбционная способность ПВ 
in vitro к  ионам свинца, т.  к. пектины относят-
ся к эффективным детоксикантам с различной 
сорбционной емкостью. Сорбционная емкость 
выражается количеством ионов металла, свя-
завшегося с 1 г полисахарида.

Способность ПВ к  комплексообразованию 
обусловлена наличием гидроксильных и  кар-
боксильных групп в молекуле полимера [8,10].

Образуемые нерастворимые соли выделя-
ются из  организма естественным путем. Дру-
гой механизм выведения из организма ионов 

Определение содержания ионов Pb2+ в ра-
финате после сорбции проводили титриме-
трически с  использованием натрия этилен-
диаминтетраацетата двузамещенного в  среде 
ацетатного буфера (pH=5) в  присутствии кси-
ленолового оранжевого  [8]. Механизм про-
текания комплексообразования оценивали 
путем определения порядка и константы ско-
рости реакции [9].

Готовили навески ПВ и  добавляли 0,035 М 
раствор ацетата свинца. Показателем ком-
плексообразования является образование 
рыхлого осадка, к которому добавляли 100 мл 
дистиллированной воды при  перемешива-
нии.

Через определенные промежутки време-
ни проводили фильтрование и к  10  мл филь-
трата добавляли 10  мл ацетатного буферного 
раствора (pH=5), разбавляли водой в  мерной 
колбе до 100 мл. Для определения количества 
связавшихся ионов свинца проводили титро-
вание раствором этилендиаминтетраацетата 
натрия двузамещенного в присутствии ксиле-
нолового оранжевого до перехода малиновой 
окраски в лимонную.

Расчет массы ионов свинца (мг/100 мг) про-
водили по уравнению 1.

  
(1)

где V – объем титранта (ЭДТА), мл; N – нор-
мальная концентрация (ЭДТА), мл; 

Pb2+  – мо-
лярная эквивалентная масса свинец-ионов.

Величину адсорбции (Аэксп) в эксперименте 
рассчитывали по уравнению 2:

А = 
(С0 – Ссравн) × V

m
, (2)

где m  – масса сорбента, г; V  – объем рас-
твора, из  которого происходит адсорбция, л; 
C0, C – исходная и равновесная концентрации 
свинец-ионов в растворе, ммоль/л.
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ления порядка протекания реакции и величин 
констант скорости.

Порядок реакции был установлен по зави-
симости ln/C от  времени, где С  – содержание 
ионов Pb2+, моль/л. Линейность полученной 
зависимости (рис. 1) позволяет утверждать, 
что  комплексообразование протекает по  ре-
акции первого порядка [8,9].

Константы скорости реакции определили 
по  тангенсу угла наклона прямых к  оси аб-
сцисс. Найденные величины (мин-1) для  ПВ 
из  листьев смородины составили 8,9  ·  10–3, 
для  ПВ из  соцветий гайлардии  – 26,3  ·  10–3, 
для ПВ из травы вербейника – 27,8 · 10–3.

Сорбционную способность природных 
биополимеров оценивали на  основе экспе-
риментальных данных (табл. 1) и  расчетных 
уравнений Фрейндлиха и  Ленгмюра. Приме-
нимость уравнений определялись по  соотно-
шению экспериментной и  рассчитанной ве-
личин адсорбции. В  зависимости от  природы 
сорбента процесс адсорбции может подчи-
няться одному из уравнений [10–12].

Для нахождения констант уравнения Ленг-
мюра использовали графическую зависимость 

тяжелых металлов обусловлен способностью 
низкомолекулярной фракции пектиновых ве-
ществ проникать в кровь, образуя комплексы 
с последующим естественным удалением.

Сорбционная способность ПВ изучалась 
с  использованием метода изолирования 
Оствальда. Комплексообразование прово-
дится с избытком сорбента и недостатком ре-
агента.

Результаты определения комплексооб-
ра зующей способности (Кмг/г) представлены 
в табл. 1. Ее величина оценивалась как отноше-
ние изменения количества ионов свинца (мг) 
в процессе сорбции к массе сорбента (г).

Нами экспериментально установлено, что 
в течение 40 минут наибольший процент свя-
зывания ионов свинца характерен для ПВ, вы-
деленных из соцветий гайлардии красивой, – 
95,0%. Несколько меньше сорбировалось у ПВ, 
выделенных из травы вербейника точечного, – 
92,5%, у ПВ, выделенных из листьев смороди-
ны черной, – 72,5%. Сорбционная способность 
ПВ сохраняется в течение 1 часа.

Оценку кинетической характеристики ком-
плексообразования проводили путем опреде-

Таблица 1

СВЯЗЫВАЮЩАЯ СПОСОБНОСТЬ ПВ ИЗ ЛИСТЬЕВ СМОРОДИНЫ ЧЕРНОЙ, ТРАВЫ 
ВЕРБЕЙНИКА ТОЧЕЧНОГО, СОЦВЕТИЙ ГАЙЛАРДИИ КРАСИВОЙ К ИОНАМ СВИНЦА (II)

t, 
мин

Количество ионов 
Pb2+, мг

Содержание ионов 
Pb2+, ммоль/л

% связывания 
ионов Pb2+

К1С, мг/г

ПВсм ПВвр ПВгл ПВсм ПВвр ПВгл ПВсм ПВвр ПВгл ПВсм ПВвр ПВгл

0 82,9 82,9 82,9 40,0 40,0 40,0 – – – – – –

10 26,9 12,4 10,4 13,0 6,0 5,0 67,6 85,0 87,5 560,1 704,3 725,0

20 25,4 8,3 6,5 12,5 4,0 3,5 68,8 90,0 91,3 579,3 745,7 761,5

30 24,9 8,3 6,2 12,0 4,0 3,0 70,0 90,0 92,5 580,3 745,7 761,5

40 23,0 6,2 4,1 11,0 3,0 2,0 72,5 92,5 95,0 599,1 761,5 787,9

60 23,0 6,2 4,1 11,0 3,0 40,0 72,5 92,5 95,0 599,1 761,5 787,9

Примечание: ПВсм – пектиновые вещества, выделенные из листьев смородины черной; ПВвр – пектиновые 
вещества, выделенные из травы вербейника точечного; ПВгл – пектиновые вещества, выделенные из со-
цветий гайлардии красивой



21

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №3 (33) 2021

ту  [10,12]. Это сродство выражено тем  боль-
ше, чем  больше величина константы. У  ПВ 
из  соцветий гайлардии она составила 40,3, 
при этом процент связывающей способности 
составил 95%.

Величины констант находили по  графиче-
ской зависимости lgA от lgΔC и экстраполяции 
до  пересечения с  осью ординат. Отрезок, от-
секаемый от оси ординат, равен lgК, а тангенс 
угла наклона к оси абсцисс равен 1/n (рис. 2).

Найденные коэффициенты составили для 
адсорбции ионов Pb2+ на ПВ: из травы вербей-

1/А от 1/ΔС (рис. 2). Отрезок, отсекаемый пря-
мой от  оси ординат 1/С, соответствует вели-
чине 1/А. Коэффициент b численно равен кон-
центрации, при которой адсорбция составляет 
половину предельной. Его величину находили, 
проведя дополнительные построения. Найден-
ные величины составили для  адсорбции ио-
нов Pb2+ на ПВ: из листьев смородины А = 40,3; 
b = 32,3; из травы вербейника А = 55,8; b = 28,6; 
из ПВ соцветий гайлардии А = 35,9; b = 27,8.

Константа адсорбционного равновесия b  
зависит от  сродства адсорбата к  адсорбен-

РИС. 1. Зависимость ln/C от t для реакции I порядка (1 – ПВ, выделенные из листьев смородины 
черной; 2 – ПВ, выделенные из соцветий гайлардии красивой; 3 – ПВ, выделенные из травы 

вербейника точечного)

а б

РИС. 2. Изотермы адсорбции ионов свинца ПВ травы вербейника точечного:  
а) в координатах линейной формы уравнения Ленгмюра;  

б) в логарифмических координатах уравнения Фрейндлиха
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увеличивалась и  сорбционная способность  – 
от 72,5% до 95%.

Сравнительные данные расчетных и экспе-
риментальных величин адсорбции приведены 
в табл. 2.

Из  данных табл. 2 следует, что  функцио-
нальная зависимость сорбционной способно-
сти у всех ПВ в большей степени подчиняется 
уравнению Ленгмюра. Применимость модели 
Ленгмюра указывает на  мономолекулярность 
адсорбции ПВ на активных центрах поверхно-
сти сорбента и  свидетельствует о  ее возмож-
ной однородности.

ника точечного К = 20,4; 1/n = 0,43; из соцветий 
гайлардии красивой К = 23,98, 1/n = 0,90.

Константа К зависит от коэффициента диф-
фузии и  размера адсорбирующей поверхно-
сти сорбента. Судя по  наибольшей величине 
К = 39,8 для ПВ из соцветий гайлардии, мы сно-
ва наблюдали коррелирующую зависимость 
от  его связывающей способности по  отноше-
нию к ионам Pb2+ (95%).

Чем  быстрее достигается предел насыще-
ния поверхности сорбента, тем  больше вели-
чина К. В нашем случае К возрастала от 29,38 
до  39,8 в  исследуемых образцах. При  этом 

Таблица 2

СООТНОШЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ВЕЛИЧИНЫ АДСОРБЦИИ ИОНОВ PB2+ НА ПВ, 
ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

t, мин
ΔC,  

моль/л
Аэксп, 

ммоль/г
АЛ,  

ммоль/г
АФ,  

моль/г
Аэксп/АЛ Аэксп/АФ

ПВ листьев смородины черной

10 27,0 32,4 18,2 695,3 1,7 0,047

20 27,5 33,0 18,4 707,6 1,8 0,047

30 28,0 33,6 18,6 719,9 1,8 0,047

40 29,0 34,8 18,9 744,6 1,8 0,047

Средние величины 1,8 0,047

ПВ травы вербейника точечного

10 34,0 40,8 26,1 502,6 1,6 0,08

20 35,5 42,6 26,7 519,0 1,6 0,08

30 36,0 43,2 26,9 524,4 1,6 0,08

40 37,0 44,4 27,3 535,1 1,6 0,08

Средние величины 1,6 0,08

ПВ соцветий гайлардии красивой

10 35,0 42,0 27,3 244,0 1,5 0,17

20 36,5 43,8 27,9 249,2 1,6 0,18

30 37,0 44,4 28,1 251,0 1,6 0,18

40 38,0 45,6 28,5 254,4 1,6 0,18

Средние величины 1,57 0,18
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88–92. DOI: http://dx.doi.org/10.26787/nydha- 
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6. Червонная  Н. М., Аджиахметова  С. Л., Позд-
няков  Д. И., Папаяни  О. И., Туховская  Н. А., 
Оганесян  С. О.  Химический состав и  биоло-
гическая активность некоторых предста-
вителей семейств Asteraceae, Primulaceae, 
Grossulariaceae и  Rosaceae // Междуна-
родный научно-исследовательский жур-
нал. 2020; 11(101). Часть 1: 179–184. DOI: 
10.23670/IRJ.2020.101.11.032

7. Кочетков  Н. К.  Химия биологически актив-
ных соединений / Н. К. Кочетков. – М., 1970. – 
631 с.

Механизм адсорбции сложен, что  под-
тверждается отклонениями эксперименталь-
ных данных от  теоретически рассчитанных. 
Возможно, это объясняется поверхностью ад-
сорбентов, которая геометрически, химически 
и энергетически неоднородна. Поэтому и ско-
рость адсорбции на  разных участках поверх-
ности неодинакова.

Анализ полученных данных позволяет сде-
лать вывод о возможности использования ПВ, 
полученных из растительного сырья, для свя-
зывания ионов свинца (II) и в качестве природ-
ных детоксикантов.

ВЫВОДЫ

1.  Использованы сорбционные свойства 
ПВ, полученных из  листьев смородины чер-
ной, травы вербейника точечного, соцветий 
гайлардии красивой, по  отношению к  ионам 
свинца (II).

2.  Показано, что  комплексообразование 
протекает по  кинетическому механизму I по-
рядка.

3.  Установлено, что  степень извлечения 
ионов Pb2+ ПВ из растительного сырья для ПВ 
соцветий гайлардии красивой составляет 
95,1%, для ПВ травы вербейника точечного – 
91,9%, для  ПВ листьев смородины черной  – 
72,3%.

4.  Полученные экспериментальные дан-
ные позволяют использовать ПВ, полученные 
из  растительного сырья, для  извлечения ио-
нов свинца из  водных растворов различной 
природы.
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THE PARTICULARITIES OF SORPTION OF LEAD (II) IONS BY PECTIN 
SUBSTACES OBTAINED FROM PLANT RAW MATERIALS

L. P.  Mykots, S. L.  Adzhiakhmetova, N. M.  Chervonnaya, N. A.  Tukhovskaya, N. N.  Stepanova, 
E. T. Oganesyan
Pyatigorsk Medical and  Pharmaceutical Institute, branch of the  Volgograd State Medical University, 
Pyatigorsk, Russia

The  study of  pectin substances (PS) isolated from the  leaves of  Ribes nigrum, grass of  Lysimachia 
punctata, and inflorescences of Gaillardia pulchella showed that for all PS samples, complexation proceeds 
according to a  first-order reaction. The  rate constants for  PS from different plants were: 8,9  ·  10–3 min–1 
(PS of leaves of Ribes nigrum); 26,3 · 10–3 min–1 (PS of grass of Lysimachia punctata); 27,8 · 10–3 min–1 (PS 
of  inflorescences of  Gaillardia pulchella). The  study of the  sorption capacity of  polysaccharides showed 
the  presence of a  high binding ability of  Pb2+ ions after 40 minutes: PS of  inflorescences of  Gaillardia 
pulchella  – 95,1%; PS of  grass of  Lysimachia punctata  – 91,9%; PS of  leaves of  Ribes nigrum  – 72,3%. 
Calculation of the experimental value of adsorption according to the equations of Langmuir, Freundlich 
made it possible to reveal the ratio of these values. The results indicate that the sorption process for PS from 
all samples of plant raw materials is more obeying the Langmuir equation. The high sorption capacity of 
the studied PS in relation to lead ions makes it possible to consider them as effective natural detoxicants. 
Further study of the physicochemical properties of PS – for example, the effect of amino acids on the binding 
properties of PS, the effect of PS on the therapeutic effect – in the development of combined drugs, etc., will 
make it possible to assess the possibility of their biomedical application.

Keywords: pectin substances, the  leaves of  Ribes nigrum, the  grass of  Lysimachia punctata, 
the inflorescences of Gaillardia pulchella, complex-forming ability
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пень доверия к данному методу связана с тем, 
что  спектральные характеристики, а  именно: 
положения максимумов полос поглощения 
на шкале волновых чисел, а также их интенсив-
ность, являются индивидуальными для каждо-
го химического соединения, т.  е., по  сути, его 
специфической характеристикой [2,3].

В  настоящее время реализация данного 
метода осуществляется с  преимущественным 
использованием спектрофотометров с Фурье-
преобразованием, которые широко применя-
ются для изучения химического состава и уста-
новления подлинности растительного сырья 
по основным классам биологически активных 
веществ (БАВ) [4–9].

Особенно актуальным представляется при-
менение ИК-спектроскопии для исследования 
растительного сырья, вызывающего интерес 
с точки зрения его внедрения в медицинскую 
практику. Для  решения поставленной задачи 
необходимо не  только получение детальной 
информации о составе БАВ, но и стандартиза-
ция сырья по выбранным компонентам [7].

Перспективное для  использования в  ме-
дицинской практике растительное сырье – се-
мена чернушки посевной, из которых в насто-
ящее время получают масло черного тмина, 

В  работе показана возможность при-
менения метода ИК-Фурье спектроскопии 
для  целей установления подлинности семян 
чернушки посевной и  получаемых из  них фар-
мацевтических продуктов. В  этом случае 
наиболее целесообразно проведение иденти-
фикации растительных объектов чернушки 
посевной по  наличию тимохинона, который 
является одним из  основных действующих 
веществ и в значительной мере обусловлива-
ет ее фармакотерапевтический потенциал. 
Предложенный ИК-Фурье спектроскопический 
метод может быть использован для  оценки 
качества семян чернушки, масла черного тми-
на и  сверхкритического углекислотного экс-
тракта.

Ключевые слова: ИК-Фурье спектроско-
пия, тимохинон, семена чернушки посевной, 
масло черного тмина, сверхкритический угле-
кислотный экстракт

Метод ИК-спектроскопии является од-
ним из приоритетных методов исследований, 
успешно использующихся не одно десятилетие 
для  установления подлинности соединений 
разнообразной природы  [1,2]. Высокая сте-
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования исполь-
зовали семена чернушки посевной, культиви-
руемые на  территории Краснодарского края 
(г. Краснодар, ст. Васюринская), сбор и заготов-
ку которых осуществляли в  августе-сентябре 
2020  года в  период их  полного созревания; 
сертифицированный коммерческий образец 
масла черного тмина (ООО «РУСОИЛ», Россия), 
полученный методом холодного отжима; 
сверхкритический углекислотный экстракт 
чернушки посевной, флюидная технология ко-
торого разработана авторами КубГМУ [11].

Идентификацию семян чернушки посев-
ной, масла черного тмина и  углекислотного 
экстракта осуществляли по  характеристиче-
ским полосам поглощения в  сравнении с  ИК-
спектром стандартного образца тимохинона 
(99%, Sigma).

Испытание проводили посредством ИК-
Фурье спектрометра IRTracer  – 100 (Shimadzu, 
Япония), оснащенного программным пакетом 
LabSolutions IR, в  режиме пропускания в  диа-
пазоне от 4000 до 400 см–1 при 20-кратном ска-
нировании с  разрешением 4  см–1. Для  записи 
спектров поглощения анализируемые образцы 
растирали с минимальным количеством масла 
нуйол в соответствии с требованиями ГФ РФ XIV 
изд. Полученную суспензию сжимали между 
двумя пластинками, изготовленными из специ-
ального негигроскопического материала (CaF2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  ИК-спектре (в  области характеристиче-
ских частот) СО тимохинона отчетливо видны 
следующие полосы поглощения: 1130 (оч. сл.), 
1238 (сл.), 1377 (ср.), группа полос 1464–1460 
(ср.), 1661 (ср.), группа полос 2853–2953 (с.) см–1 
(рис. 1).

Сравнение ИК-спектров СО и  испытуемых 
образцов (рис. 2 и 3) в области характеристи-

а также сверхкритический углекислотный экс-
тракт [10,11].

Согласно данным научной литературы, ос-
новным биологически активным соединени-
ем семян чернушки посевной, определяющим 
их фармакотерапевтический потенциал, являет-
ся тимохинон [10]. Для данного соединения ха-
рактерен разнообразный спектр фармакологи-
ческого действия. Установлено, что тимохинон 
обладает болеутоляющей, желчегонной и гепа-
топротекторной активностью  [10,12]. Наряду 
с этим выявлено защитное влияние тимохино-
на in vitro на легочную и сердечно-сосудистую 
систему, а  также его способность тормозить 
процесс глюконеогенеза в  печени  [10]. Рядом 
авторов установлено, что тимохинон способен 
снижать частоту возникновения приступов 
астмы, обладает бронхолитическим и  антиги-
стаминным эффектами  [10,12–14]. Последние 
данные, полученные алжирскими учеными 
методом молекулярного докинга в отношении 
основных БАВ чернушки посевной, в том числе 
и  тимохинона, свидетельствуют об их  способ-
ности ингибировать вирус SARS-CoV-2 и оказы-
вать профилактическое действие против новой 
коронавирусной инфекции [15,16].

В  настоящее время идентификацию и  ко-
личественное определение тимохинона 
в  семенах чернушки и  фармацевтических 
продуктов на их  основе осуществляют глав-
ным образом методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии  [17–19]. Однако 
для  целей подтверждения подлинности рас-
тительного сырья более удобным и  быстрым 
методом, как  описано выше, является ИК-
спектроскопия. Поэтому использование дан-
ного метода в  фармакогностическом анализе 
семян чернушки является чрезвычайно акту-
альной задачей.

Целью работы явилось изучение возмож-
ности применения метода ИК-Фурье спектро-
скопии для установления подлинности семян 
чернушки посевной и фармацевтических про-
дуктов на их основе.
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РИС. 1. ИК-спектр стандартного образца тимохинона

РИС. 2. ИК-спектры семян чернушки посевной
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РИС. 3. ИК-спектр масла черного тмина (А) и сверхкритического углекислотного экстракта 
чернушки посевной (Б)

А

Б
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поглощения тимохинона, что гарантирует уве-
ренную его идентификацию на фоне сложной 
матрицы.

ВЫВОДЫ

Изучена возможность применения метода 
ИК-Фурье спектроскопии в анализе семян чер-
нушки посевной, масла черного тмина и сверх-
критического углекислотного экстракта. Про-
веденные исследования показали, что  метод 
ИК-Фурье спектроскопии может быть исполь-
зован и рекомендован для подтверждения ка-
чества семян чернушки посевной и фармацев-
тических продуктов на их основе по наличию 
тимохинона.
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ческих частот позволило выделить полосы 
поглощения тимохинона, которые отчетливо 
проявились на  спектрах испытуемых образ-
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Таблица

ХАРАКТЕРИСТИЧЕСКИЕ ПОЛОСЫ ТИМОХИНОНА, ПРОЯВИВШИЕСЯ  
В СПЕКТРАХ ИСПЫТУЕМЫХ ОБРАЗЦОВ

Образец Полосы поглощения в характеристической области, см–1

СО тимохинона* 1130 (оч. сл.), 1238 (сл.), 1377 (ср.), 1464–1460 (ср., набор по-
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Сертифицированный 
коммерческий образец масла 
черного тмина
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2800–3000 (с., набор полос) 

* Приведен для сравнения
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APPLICATION OF FTIR SPECTROSCOPY FOR AUTHENTICATION  
OF SEEDS NIGELLA SATIVA

N. A. Davitavyan1, E. B. Nikiforova1, A. V. Nikulin2, S. Lazar2

1 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

The paper demonstrates the possibility of using the method of FTIR spectroscopy for the purpose of 
establishing the authenticity of the seeds of nigella sowing and the pharmaceutical products obtained 
from them. In this case, it is most expedient to identify plant objects of nigella sowing by the presence 
of thymoquinone, which is one of the main active substances and, to a large extent, determines its 
pharmacotherapeutic potential. The proposed FTIR spectroscopic method can be used to assess the quality 
of nigella seeds, black cumin oil and supercritical carbon dioxide extract.

Keywords: FTIR spectroscopy, thymoquinone, black cumin seeds sown, black cumin oil, supercritical 
carbon dioxide extract
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Мажоритарными макро- и  микроэлемента-
ми являются магний, железо, кальций и  цинк, 
метаболизм и  действие которых, согласно 
литературным данным, играют важную роль 
при коррекции ожирения.

Ключевые слова: сельдерей пахучий, ми-
неральный состав, атомно-эмиссионная спек-
трометрия, ожирение, функциональное пита-
ние

В  настоящее время ожирение и  избыточ-
ная масса тела являются прогрессирующей 
патологией, а  также фактором риска разви-
тия ряда хронических заболеваний. Напри-
мер, инсулинорезистентность, возникающая 
при  ожирении, приводит к  возникновению 
сахарного диабета второго типа, а  повышен-
ный уровень липидов и  глюкозы в  плазме 
крови  – к  кардиоваскулярным заболеваниям 
и увеличению риска сердечно-сосудистых со-
бытий. Согласно литературным данным  [1,2], 
при ожирении достаточно часто наблюдается 

Методом атомно-эмиссионной спектро-
метрии с индуктивно-связанной плазмой был 
проведен сравнительный анализ элементного 
состава различных ботанических форм и  со-
ртов сельдерея пахучего (Apium graveolens L.) – 
пищевой культуры, которая применяется 
в  диетическом и  функциональном питании 
при  коррекции избыточной массы тела. По-
казано, что  различные морфологические 
части растения накапливают разные эле-
менты в  максимальном количестве. Для  ли-
стьев отмечается превалирующее относи-
тельно других ботанических форм сельдерея 
содержание кальция и  рубидия, накопление 
натрия и  стронция максимально в  череш-
ках. В  корнеплоде сельдерея наблюдается 
высокое содержание калия и  цинка. Наиболь-
шим количеством макро- и  микроэлементов 
отличаются листья сельдерея (конкретно 
сорт «Нежный), что делает их объектом вы-
бора в  диетическом питании и в  качестве 
источника получения биологически актив-
ных добавок для  коррекции лишнего веса. 

УДК 615.074, 615.32
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2021.11.80.005
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паратов. Учитывая участие макро- и микроэле-
ментов в профилактике ожирения, актуальным 
является изучение минерального состава рас-
тений, которые позиционируются в  качестве 
источников средств для лечебного и диетиче-
ского питания.

Сельдерей пахучий (Apium graveolens L.)  – 
пищевое двулетнее травянистое растение 
семейства Apiaceae, которое существует в  3-х 
ботанических формах  – корневой, черешко-
вой и листовой – и отличается разнообразием 
сельскохозяйственных сортов. Так, по данным 
государственного реестра селекционных до-
стижений, допущенных к использованию [11], 
в России по состоянию на 26 февраля 2020 года 
зарегистрировано 65 официальных сортов 
сельдерея, из  которых 31 сорт корневого, 
34 – черешкового и листового. Химический со-
став сельдерея весьма разнообразен и  вклю-
чает моно- и  полисахариды, аминокислоты, 
флавоноиды, гидроксикоричные кислоты, 
производные кумарина, эфирные масла, ор-
ганические и  жирные кислоты  [12]. Согласно 
литературным данным [13], сельдерей умень-
шает уровень глюкозы и  липидов (триглице-
ридов, холестерина, ЛПНП, ЛПВП) в  крови, 
понижает артериальное давление и  вероят-
ность возникновения сердечно-сосудистых 
событий. Таким образом, можно предполо-
жить, что сельдерей является потенциальным 
источником различных БАВ, способствующих 
профилактике ожирения и  снижению избы-
точной массы тела, и, как следствие, изучение 
минерального профиля является важным эта-
пом комплексного фитохимического исследо-
вания данного растения.

Целью работы было изучить макро- и ми-
кроэлементный состав различных ботани-
ческих форм сырья (корнеплода, черешков 
и  листьев) сельдерея пахучего, в  том числе 
сравнить разные сорта сельдерея листового 
и  определить элементы максимального нако-
пления. Для  достижения поставленной цели 
необходимо было решить следующие задачи:

дефицит некоторых макро- и  микроэлемен-
тов, например магния и железа. В первую оче-
редь это объясняется наличием хронического 
воспалительного процесса жировой ткани. 
Установлено, что данный патологический про-
цесс сопровождается нарушением абсорбции 
железа [3], что может привести к уменьшению 
уровня гемоглобина в плазме крови. Недоста-
ток магния является фактором риска таких ос-
ложнений, как атеросклероз, сахарный диабет 
2-го типа и остеопороз [4]. Таким образом, до-
полнительный прием железа и  магния может 
быть рекомендован при  комплексном лече-
нии ожирения.

Данные литературы показали, что  опре-
деленные микронутриенты, например каль-
ций и  цинк, способствуют снижению избы-
точной массы тела и лечению ожирения [5,6]. 
Согласно исследованиям, кальций, действуя 
через кальциевые сигнальные пути, способ-
ствует увеличению расхода энергии путем 
усиления метаболизма и  дифференцировки 
адипоцитов, а  также уменьшению аппетита, 
тем  самым способствуя снижению избыточ-
ной массы тела [5]. Установлено, что цинк уве-
личивает биогенез и  расход энергии бурого 
жира, а  также снижает инсулинорезистент-
ность [6]. Кроме того, доказано, что дефицит 
цинка является фактором риска развития 
ожирения и  сахарного диабета 2 типа  [7]. 
Способность уменьшать инсулинорезистент-
ность также установлена для хрома [8] и об-
условлена повышением чувствительности 
инсулиновых рецепторов. Помимо этого, 
положительная роль в профилактике и тера-
пии избыточной массы тела отмечена для ка-
лия [9] и селена [10].

Изучение элементного профиля лекар-
ственных растений является обязательным 
этапом фитохимического скрининга, т.  к. ми-
нералы в составе комплексов с биологически 
активными веществами (БАВ) могут влиять 
на проявление и степень выраженности фар-
макологического эффекта растительных пре-
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Пробоподготовка. Около 0,4 г (точная на-
веска) высушенного измельченного (3–5  мм) 
сырья помещали в тефлоновые реакторы, до-
бавляли 5 мл азотной кислоты (Nitric acid Рuriss. 
p.a., 65%, Honeywell Fluka, Germany) и 3 мл рас-
твора перекиси водорода 30% (партия 11/D 2, 
ООО «Нева Реактив»), аккуратно перемеши-
вали, оставляли на 10 минут для удаления па-
ров. Проводили разложение проб с  исполь-
зованием микроволновой системы BERGHOF 
SpeedWave Entry Two. После охлаждения полу-
ченные растворы количественно переносили 
в  полимерные мерные колбы вместимостью 
50  мл и  доводили до  метки водой деиони-
зированной (с  электропроводностью менее 
0,5 См · см–1). Полученные пробы использовали 
для качественного и количественного опреде-
ления элементов.

В  качестве стандартного образца (СО) ис-
пользовали Multi-Element Calibration Stan-
dard  3 (Perkin Elmer, США), с  концентрацией 
всех ионов (Ag, Al, As, Ba, Be, Bi, Ca, Cd, Co, Cr, Cs, 
Cu, Fe, Ga, In, K, Li, Mg, Mn, Na, Ni, Pb, Rb, Se, Sr, Tl, 
Zn, U, V), равной 10 мкг/мл (Perkin Elmer, США), 
из которого готовили градуировочноные рас-
творы (конц. = 0,1; 0,5; 1,0 мг/л) и по ним строи-
ли градуировочные зависимости.

В  качестве растворителя (blank) исполь-
зовали 5 мл азотной кислоты и 3 мл раствора 
перекиси водорода 30%, которые помещали 
в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводи-
ли до метки водой деионизированной (с элек-
тропроводностью менее 0,5 См · см–1).

Настройки прибора приведены в табл. 1.
Последовательно анализировали раство-

ритель и испытуемые растворы (5 растворов). 
Содержание элементов в  образце (Х, мг/кг) 
рассчитывали по формуле:

X = 
CX · VK · w

a
 × 1000,

где CX  – концентрация аналита по  граду-
ировочной прямой, мг/л; VK  – объем мерной 

 y Подобрать условия пробоподготовки для 
выделения макро- и микроэлементов из ЛРС;

 y Провести собственно анализ методом атом-
но-эмиссионной спектрометрии, обрабо-
тать и  интерпретировать полученные ре-
зультаты;

 y Провести систематизацию и сравнительный 
анализ полученных данных и  выбрать эле-
менты максимального накопления в различ-
ных ботанических формах сельдерея;

 y Провести сравнение минерального соста-
ва различных сортов листового сельдерея 
и  выбрать сорт, который отличается макси-
мальным накоплением целевых элементов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве объектов исследования ис-
пользовали корнеплоды (ботанический сорт 
«Олимп»), черешки (ботанический сорт «Мала-
хит») и листья (ботанические сорта «Нежный», 
«Захар», «Паскаль» и «Бодрый») сельдерея па-
хучего. Листья заготавливали на  приусадеб-
ном участке в  Ленинградской области (пос. 
Лемболово) в августе-сентябре 2020 года, кор-
неплоды и стебли приобретали в продуктовых 
супермаркетах г. Санкт-Петербурга (согласно 
информации на  упаковке, страна происхож-
дения  – Россия, период заготовки  – сентябрь 
2020  года). Свежее сырье высушивали мето-
дом естественной воздушно-теневой сушки 
с  соблюдением правил сушки эфиромаслич-
ного сырья (толстый слой сырья, частое пере-
ворачивание) до остаточной влажности не бо-
лее 15%.

Определение минерального состава сы-
рья проводили методом атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно-связанной плаз-
мой на приборе АЭС-ИСП Optima 8000 (Perkin 
Elmer, США), управляемого программным 
обеспечением WinLab 32. Анализ проводили 
на  базе ЦКП «Аналитический центр» ФГБОУ 
ВО СПХФУ Минздрава России.
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Тяжелые металлы и  мышьяк в  анализиру-
емых объектах идентифицированы не  были 
(их  содержание ниже ПКО используемым ме-
тодом).

Как  видно из  данных табл. 2 и  рис. 1–2, 
разные ботанические формы сельдерея нака-
пливают различные элементы. Так, из  макро-
элементов содержание кальция превалирует 
в листьях, что можно пояснить накоплением его 
в виде оксалата кальция, причем максимальная 
концентрация наблюдается в  сорте «Нежный» 
(около 27 г/кг). Накопление магния максималь-
но в  хлорофиллоносных частях  – черешках 
и листьях сельдерея (от 2,5 до 3 г/кг). Наиболь-
шее содержание калия характерно для листьев 
сорта «Бодрый» и корнеплодов растения.

Мажоритарными микроэлементами сель-
дерея являются железо, алюминий, цинк 
и  стронций, накопление которых отличается 
в разных ботанических формах и сортах расте-
ния. Содержание железа максимально в сель-
дерее черешковом (около 180  мг/кг), а  также 
в листьях сортов «Нежный» и «Паскаль» (около 
160 мг/кг). Наибольшее накопление цинка на-
блюдается в  листьях сорта «Нежный» (около 
65 мг/кг) и корнеплоде (около 50 мг/кг) сельде-
рея. В принципе, для листьев можно отметить 
большее накопление всех микроэлементов 
(кроме меди, которая значительно превали-
рует в  корнеплодах) в  сравнении с  другими 
морфологическими частями. Также необхо-
димо отметить накопление рубидия (65 мг/кг) 
в листьях сельдерея сорта «Бодрый» и позици-
онировать данный сорт как источник БАД не-
врологического профиля ввиду сочетанного 
действия рубидия и  магния при  повышенной 
нервной возбудимости.

Таким образом, наибольшим накоплени-
ем целевых элементов  – кальция, цинка, маг-
ния, железа, которые участвуют в  механизме 
профилактического действия БАВ растений 
при  избыточном весе, характеризуется сель-
дерей листовой сорта «Нежный», что  делает 
его объектом выбора в  диетическом питании 

колбы, мл; a – масса навески, г; 1000 – перевод 
г в кг; W – коэффициент разведения для макро-
элементов (кальция, магния, натрия, калия) = 
Vмк/Va.

Полученные данные обрабатывали мето-
дом математической статистики в  соответ-
ствии с рекомендациями ГФ РФ ОФС.1.1.0013.15 
«Статистическая обработка результатов хими-
ческого эксперимента»  [14]. Достоверность 
результатов оценивали по значению RSD (кри-
терий приемлемости RSD – 2%, для микрокон-
центраций элементов допустимое значение 
RSD – 30%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам исследования в различных 
видах сырья Apium graveolens L. было обнару-
жено 12 макро- и микроэлементов. Результаты 
приведены в табл. 2–3.

Полученные данные по  изучению мине-
рального профиля в  сравнительном аспекте 
по  разным ботаническим формам сельдерея 
представлены на диаграммах (рис. 1 и 2).

Таблица 1

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ АНАЛИЗА – 
РАБОЧИЕ НАСТРОЙКИ ПРИБОРА

Время интегрирования 1–2 сек

Число повторов 
интегрирования

3

Скорость потока 
плазмообразующего газа

10 л/мин

Скорость потока 
дополнительного газа

0,2 л/мин

Скорость потока газа 
для распыления пробы

0,7 л/мин

Мощность плазмы 1300 Вт

Положение обзора эмиссии аксиальный

Скорость подачи образца 1,5 мл/мин



36

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (33) 2021

Таблица 2

МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ СЫРЬЯ  
СЕЛЬДЕРЕЯ ПАХУЧЕГО

Группа 
элементов

Элемент

Содержание элементов, мг/кг (n=5) 

С. листовой (сорт 
«Нежный») xср ± Δxi

С. черешковый
xср ± Δxi

С. корневой
xср ± Δxi

Макр-
оэлементы

Ca (27 ± 4) × 103 (11,2 ± 1,1) × 103 (8,3 ± 0,2) × 103

K (13,7 ± 0,5) × 103 (18,6 ± 0,6) × 103 (30,5 ± 1,1) × 103

Mg (2,8 ± 0,3) × 103 (2,9 ± 0,3) × 103 1381 ± 18

Na (6,9 ± 0,3) × 103 (51 ± 5) × 103 (3,1 ± 0,1) × 103

Микро-
элементы

Fe 160 ± 20 178 ± 16 101 ± 24

Cd – – –

Co 0,045 ± 0,015 0,11 ± 0,03 0,199 ± 0,015

Cr – – –

Cu 7,2 ± 1,3 6,9 ± 1,3 16,4 ± 1,7

Al 225 ± 16 241 ± 21 62 ± 21

As – – –

Ba 62 ± 4 3,7 ± 0,6 4,9 ± 1,5

Mn 46 ± 6 28,2 ± 1,0 22,4 ± 1,2

Bi – – –

Ni – – –

Pb – – –

Нg – – –

Rb 18,1 ± 0,3 26 ± 4 11,5 ± 0,4

Se – – –

Sr 75 ± 4 43,2 ± 1,7 23,9 ± 0,4

Zn 65 ± 4 26,4 ± 0,6 55 ± 2

Примечание: «–» – содержание элемента ниже его ПКО данным методом; курсивом выделены контроли-
руемые элементы с соответствии с ГФ РФ ОФС.1.5.3.0009.15
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Таблица 3

МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ РАЗЛИЧНЫХ СОРТОВ  
СЕЛЬДЕРЕЯ ПАХУЧЕГО ЛИСТОВОГО

Группа 
элементов

Элемент

Содержание элементов, мг/кг, (n=5) 

Сорт «Захар»
xср ± Δxi

Сорт «Паскаль»
xср ± Δxi

Сорт «Бодрый»
xср ± Δxi

Макроэле-
менты

Ca (15,5 ± 0,5) ×103 (15,8 ± 0,1) ×103 (15,5 ± 1,1) ×103

K (29 ± 3) ×103 (29,2 ± 0,3) ×103 (37 ± 8) ×103

Mg (27,1 ± 0,5) ×103 (2,6 ± 0,2) ×103 (2,5 ± 0,3) ×103

Na (5,2 ± 0,4) ×103 (6,1 ± 0,6) ×103 (5,4 ± 0,5) ×103

Микроэле-
менты

Fe 127 ± 10 158 ± 12 112 ± 11

Cd – – –

Co 0,055 ± 0,012 0,06 ± 0,03 0,15 ± 0,04

Cr – – –

Cu 2,61 ± 0,01 2,35 ± 0,30 2,7 ± 0,3

Al 205 ± 6 263 ± 14 154 ± 5

As – – –

Ba 18,0 ± 0,7 14,1 ± 1,3 12,35 ± 0,15

Mn 32,8 ± 0,5 28 ± 4 26,6 ± 1,4

Bi – – –

Ni – – –

Pb – – –

Нg – – –

Rb 42,3 ± 1,6 54 ± 3 65 ± 12

Se – – –

Sr 13 ± 2 13 ± 3 31,5 ± 0,2

Zn 24,26 ± 0,10 23,0 ± 1,6 24,7 ± 1,1

Примечание: «–» – содержание элемента ниже его ПКО данным методом; курсивом выделены контроли-
руемые элементы в соответствии с ГФ РФ ОФС.1.5.3.0009.15
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РИС. 2. Микроэлементный профиль сельдерея пахучего (мг/кг)

РИС. 1. Макроэлементный профиль сельдерея пахучего (мг/кг)
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и в качестве источника получения биологиче-
ски активных добавок для коррекции лишнего 
веса. Помимо этого, значительное содержа-
ние кальция в  данном сорте растения (около 
25 г/кг) позволяет отнести его к биологическим 
индикаторам кальциево-стронциевых почв.

ВЫВОДЫ

1.  Методом атомно-эмиссионной спек-
трометрии с  индуктивно связанной плазмой 
изучен минеральный состав различных ви-
дов сырья (корнеплодов, листьев и  стеблей) 
сельдерея пахучего, а также в сравнительном 
аспекте рассмотрены разные сорта сельдерея 
листового. Показано, что различные морфоло-
гические части растения накапливают разные 
элементы в  максимальном количестве. Наи-
большим количеством микроэлементов отли-
чаются листья сельдерея.

2.  Установлено, что  наибольшее количе-
ство целевых (магний, железо, кальций, цинк) 
элементов, показанных в  диетическом пита-
нии при избыточной массе тела, накапливают 
листья сельдерея сорта «Нежный».

3.  Таким образом, исходя из  оценки эле-
ментного профиля сельдерея пахучего, мож-
но предположить положительное влияние 
применения данного растения в  рамках ком-
плексной терапии ожирения. Разработка 
и  стандартизация лекарственных препаратов 
и  БАДов на  основе сельдерея пахучего явля-
ются перспективным и актуальным направле-
нием в рамках профилактики и лечения избы-
точной массой тела.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF MINERAL COMPOSITION OF DIFFERENT 
VARIETIES AND TYPES OF RAW MATERIALS APIUM GRAVEOLENS L.  

AS A DIETARY FOOD

I.I. Terninko, Yu.E. Generalova, E.S. Surbeeva
St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, St. Petersburg, Russia

The method of optical emission spectrometry with inductive-chemical plasma was used for a 
comparative analysis of the compositional elements in different botanical forms and varieties of celery 
(Apium graveolens L.) - a food culture, which uses as dietary and functional food for correcting excess body 
weight. It was shown that different morphological parts of a plant accumulate different concentration 
of elements. In the leaves, the content of calcium and rubidium is more, than in other forms of celery. 
The accumulation of sodium and strontium is maximum in the stems. Celery root has a high potassium 
and zinc content. Celery leaves are distinguished by the greatest amount of macro- and microelements 
(specifically, the “Nezhnyj” variety), which makes them an object of choice in dietary nutrition and as a 
source of biologically active additives for correcting excess weight. The major macro- and microelements 
are magnesium, iron, calcium and zinc, the metabolism and action of which, according to the literature, 
play an important role in the correction of obesity.

Keywords: Apium graveolens, mineral compound, optical emission spectrometry, obesity, 
functional nutrition
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Изучено давление прессования, при  котором 
происходит основное перераспределение ча-
стиц, и сделаны выводы о необходимости до-
полнительного введения вспомогательных 
веществ и  применении других моделей, учи-
тывающих эластичную деформацию Health in 
Gum®.

Ключевые слова: резинки жевательные 
лекарственные, прессование, математическое 
моделирование, модель Хеккеля, уравнение 
Кавакита, Health in Gum® Cafosa®

Резинка жевательная лекарственная 
(РЖЛ) – твердая дозированная лекарственная 
форма (ЛФ), содержащая основу жевательной 
резинки (гуммиоснову) с  фармацевтической 
субстанцией (ФС) и  предназначенная для  же-
вания в течение определенного периода вре-
мени без  последующего проглатывания с  це-
лью оказания местного действия в полости рта 
и глотке или системного действия [1,5]. Метод 
прямого прессования  – наиболее рентабель-
ный и  технологически приемлемый для  фар-
мацевтических целей способ приготовления 

Математическое моделирование прес-
сования таблеточных смесей является цен-
ным инструментом исследований процес-
сов, происходящих во  время данного этапа, 
и  позволяет провести оптимизацию техно-
логии, скорректировать состав ВВ в  гото-
вой лекарственной форме. Копроцессные ВВ 
для  прямого прессования резинок жеватель-
ных лекарственных  – относительно новая, 
перспективная группа вспомогательных ве-
ществ, позволяющая упростить процедуру 
получения этой лекарственной формы. Из-
учение Health in Gum® представляет собой не-
обходимый этап для  разработки рецептуры 
готовой лекарственной формы, поскольку 
данное ВВ составляет основной компонент-
ный состав резинок жевательных лекарствен-
ных. В  статье описано изучение процессов, 
происходящих во  время прессования основы 
РЖЛ Health in Gum®, методом математиче-
ского моделирования. Во  время исследования 
использовали математические модели Хек-
келя и  Кавакита. Определено наиболее опти-
мальное усилие прессования и точка перехода 
к  деформации частиц таблеточной массы. 

УДК 615.453.64
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2021.11.80.005
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на  каждой стадии. Используемое в  данной 
статье моделирование стадии прессования 
основано на  четырехступенчатой модели, 
включающей начальную перегруппировку ча-
стиц, их  фрагментацию, пластическую дефор-
мацию и, наконец, упругую деформацию бри-
кета или таблетки. Первоначально при низких 
давлениях сжатия частицы сближаются, и  по-
ристость и  объем порошкового слоя умень-
шаются. При  определенном приложенном 
давлении они достигают максимально ком-
пактной структуры, и  любая их  дальнейшая 
перегруппировка становится невозможной. 
Следовательно, следующее уменьшение объ-
ема связано с  изменением размеров самих 
частиц. Данные изменения могут происходить 
как  временно в  результате упругой деформа-
ции, так и  постоянно в  результате пластиче-
ской деформации. Размер частиц также может 
измениться в  результате их  хрупкого разру-
шения (фрагментация). Впоследствии частицы 
претерпевают вторичную перегруппировку 
с последующей пластической и  (или) упругой 
деформацией.

Предприняты многочисленные попытки 
разработать  – на  основе физического пони-
мания процесса сжатия порошка  – матема-
тическую модель прессования, из  которой 
могут быть получены параметры сжатия, от-
ражающие фактические свойства материала. 
Доминирующий подход заключается в  том, 
чтобы принять во внимание весь слой порош-
кообразного материала или таблетку во время 
моделирования (так называемые глобальные 
модели), связывая либо пористость порошка, 
либо объем порошка с  приложенным давле-
нием. Однако в  области фармацевтических 
технологий наиболее часто используются 
глобальные модели Хеккеля и  Кавакита. При-
чиной этого может быть их  довольно про-
стая математическая форма, а также тот факт, 
что  существенная часть других моделей по-
строена на основе полученной от них инфор-
мации. Кроме того, представленные модели 

РЖЛ  [2]. Данная технология использует стан-
дартное оборудование для  таблетирования, 
для  нее применяют специально разработан-
ные основы для жевательных резинок в форме 
сыпучих порошкообразных вспомогательных 
веществ (ВВ). Одной из наиболее распростра-
ненных марок смесей для  прямого прессова-
ния является Health in Gum®, которая обладает 
свойствами сыпучести, уплотняемости, содер-
жит эластомерные компоненты и основные ВВ 
для создания РЖЛ. Данная смесь, разработан-
ная компанией Cafosa Gum SAU®, представляет 
собой копроцессную (совместно обработан-
ную) смесь, которую можно использовать в го-
товом виде, добавляя ФС, или в смеси с допол-
нительным количеством ВВ для  придания ЛФ 
необходимых характеристик  [4]. При  прессо-
вании Health in Gum® или смесей с данной ос-
новой получаются РЖЛ, которые по внешнему 
виду аналогичны таблеткам для перорального 
применения. Они обладают более высокой 
твердостью и  рассыпчатостью, чем  резинки 
жевательные лекарственные, изготовленные 
традиционным способом с  помощью плавле-
ния-экструзии. Health in Gum® доступны в трех 
разновидностях: HiG PWD-01, HiG PWD-03 и HiG 
PWD-04, которые содержат 25, 35 и 30% эласто-
мерной основы соответственно.

В  литературе описано несколько различ-
ных концепций описания прессования по-
рошковых материалов, наиболее распростра-
ненной считается представление прессования 
как процесса, происходящего в несколько по-
следовательных и  частично пересекающихся 
стадий. Каждый этап описывает физико-хи-
мическое состояние порошкового материа-
ла при  определенном давлении прессования 
и  связан с  одним или  несколькими домини-
рующими механизмами сжатия. Кроме того, 
в литературе рассматриваются различные ин-
терпретации данной концепции как с  точки 
зрения количества стадий технологического 
этапа прессования, так и с точки зрения того, 
какие физические процессы доминируют 
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следует кинетике первого порядка и  поры 
между частицами выступают в  качестве ре-
агента, а  уплотнение порошка  – в  качестве 
продукта. В таком случае степень уплотнения 
с  увеличением давления сжатия пропорци-
ональна пористости  – и, соответственно, сте-
пень уплотнения при  увеличении давления 
прессования прямо пропорциональна значе-
нию пористости:

 
dD

dP
 = kε,

 
(1)

где D – относительная плотность при при-
ложенном давлении P; ε  – пористость. Отно-
сительная плотность определяется как  от-
ношение между плотностью прессования 
при давлении P и истинной плотностью твер-
дых частиц.

Пористость определяется как:

 ε = 1 – D, (2)

после чего уравнение может быть преоб-
разовано:

 
dD

dP
 = k(1 – D),

 
(3)

и  после решения дифференциального 
уравнения:

  
(4)

На  основе данного уравнения строят гра-
фик зависимости ln(1/(1 – D)) от  приложенно-
го усилия прессования с  линейным участком, 
наклоном k и  точкой пересечения A.  График 
описывает три стадии уплотнения, происходя-
щие в таблеточной массе при таблетировании 
(перераспределение частиц, пластическая де-
формация, фрагментация). Обратное значение 
параметра k выражает константу, зависящую 

считаются достоверными с точки зрения физи-
ческого значения параметров сжатия [3,6].

Цель данного исследования заключает-
ся в  исследовании особенностей параметров 
прессуемости гуммиосновы Health in Gum® 
(Cafosa®) и физических процессов, происходя-
щих во время таблетирования, с применением 
математических моделей Кавакита и Хеккеля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Используемые материалы: Health in 
Gum®, Cafosa® (Испания).

Используемое оборудование: пикнометр, 
анализатор насыпной плотности (ERWEKA 
SVM  221), ручной гидравлический пресс 
ПРГ-50, тестер механической прочности 
TBF 1000, Copley Scientific®.

Методика: Истинную плотность опреде-
ляют с помощью пикнометра, насыпную плот-
ность до и  после уплотнения  – с  помощью 
анализатора насыпной плотности, согласно 
ОФС.1.4.2.0016.15 ГФ XIV.

Прессование основы для  получения РЖЛ 
осуществляли на  ручном гидравлическом 
прессе ПРГ-50. При  прессовании соблюдали 
стандартность условий: одинаковую скорость, 
стандартное время удержания максимального 
усилия прессования (20 с), измерение харак-
теристик таблеток проводили через 15 минут 
после прессования. К измеряемым характери-
стикам получаемых таблеток относятся сле-
дующие: высота и  масса таблетки, прочность 
на  раздавливание, плотность брикета, пори-
стость (ε), степень уменьшения объема (С).

На основании полученных данных строили 
графики зависимости в соответствии с уравне-
ниями Хеккеля и Кавакита.

Уравнение Хеккеля является одним 
из  наиболее распространенных уравнений, 
описывающих механизм уменьшения объ-
ема при уплотнении. Математическая модель 
основана на допущении, что сжатие порошка 
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давления Pk, который представляет собой дав-
ление, необходимое для  уменьшения объема 
порошка на  50%. Для  пластических матери-
алов значение Pk обратно пропорционально 
степени пластической деформации в  процес-
се уплотнения, поэтому более низкие значе-
ния Pk указывают на  более высокую степень 
пластической деформации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эксперимент проводили согласно методи-
кам, описанным в разделе «Материалы и мето-
ды». В ходе проведения эксперимента установ-
лено значение истинной плотности основы 
Health in Gum®, которое составило 1,4086 г/см3, 
а также значение насыпной плотности, равное 
0,235  г/см3. Составлена таблица 1, отражаю-
щая изменения массы, высоты и прочности та-
блеток относительно давления прессования. 
В  процессе прессования накладывали давле-
ния от 35,36 до 707,36 МПа, что соответствует 
1–20 кН/м2.

На  основе полученных данных о  пористо-
сти таблеток построен график зависимости 
натурального логарифма пористости ln(1/ε) 
от давления прессования (рис. 1).

Методом наименьших квадратов прове-
дена линейная аппроксимация, в  результате 
чего уравнение y = bx + a преобразовано сле-
дующим образом: y = (0,00268 ± 0,00069)x + 
+ 1,9296 ± 0,048.

При  значениях доверительной вероятно-
сти p = 0,95, количестве измерений – 7, коэф-
фициенте Стьюдента t = 2,37 вычислены аб-
солютные ошибки: для а – Δа = ± 0,11397, для 
b – Δb = ± 0,00163.

Согласно анализу полученных значений, 
в процессе прессования преобладает фрагмен-
тация, о чем  свидетельствует достаточно вы-
сокое значение коэффициента А.  Значение Db 
меньше значения Da, что указывает на перерас-
пределение частиц в процессе прессования.

от  материала, известную как  текучесть давле-
ния D, которое отражает способность материа-
ла к пластической деформации под давлением. 
Таким образом, низкие значения D указывают 
на начало пластической деформации при низ-
ких давлениях. Отрезок прямой A выражает 
параметр, зависящий от  исходного объема 
уплотнения во  время заполнения матрицы 
и начального перераспределения частиц.

Относительная плотность Da рассчитывает-
ся уравнением:

 Da = 1 – e–a, (5)

где Da – относительная плотность в процес-
се фазы перераспределения при малых давле-
ниях прессования, которая представляет раз-
ницу между DA и D0 (относительная плотность 
порошка при отсутствии давления) [6–8].

Уравнение Кавакита  [6,7,9,10] разрабо-
тано для  изучения уплотнения порошка с  ис-
пользованием степени уменьшения объема C, 
выраженной как:

 
C = 

V0 – Vp

V0

 = 
abP

(1 + bP)
 .

 
(6)

Уравнение (6) можно преобразовать следу-
ющим образом:

 
P

C
 = 

P

a
 + 

1

ab
 ,

 
(6)

где V0  – начальный объем порошка; Vp  – 
объем порошка при давлении Р.

Константы a и b получают из наклона и пе-
ресечения графика зависимости P/C от P. Кон-
станта a выражает минимальную пористость 
порошка перед сжатием, а  значение (1  –  a) 
указывает начальную относительную плот-
ность ρ0. Константа b, также известная как ко-
эффициент сжатия, связана со  свойствами 
пластического материала. Его обратная вели-
чина (1/b – когезивность) выражает параметр 
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Таблица 1

ЗАВИСИМОСТЬ ХАРАКТЕРИСТИК ТАБЛЕТОК ОТ ДАВЛЕНИЯ ПРЕССОВАНИЯ

Давление 
прессова

ния (P), МПа

Масса 
таблетки, г

Высота 
таблетки, см

Прочность 
на раздавли

вание, Н

Плотность 
брикета, 

г/см3

Пори
стость 

(ε) 
ln (1/ε) 

6,50 ± 0,1 0,998 ± 0,010 0,578 ± 0,0058 44,5222 ± 0,2150 1,1216 0,1569 1,8521

16,24 ± 0,1 1,0105 ± 0,008 0,577 ± 0,0024 49,1313 ± 0,3739 1,1377 0,1449 1,9319

32,48 ± 0,1 1,0425 ± 0,007 0,5785 ± 0,0020 57,2218 ± 0,1541 1,1706 0,1201 2,1196

48,72 ± 0,1 1,004 ± 0,011 0,5575 ± 0,0024 56,8295 ± 0,0826 1,1699 0,1207 2,1148

64,96 ± 0,1 1,007 ± 0,010 0,557 ± 0,0024 54,0346 ± 0,1359 1,1744 0,1172 2,1436

97,44 ± 0,1 1,001 ± 0,015 0,552 ± 0,0040 53,4953 ± 0,1784 1,1780 0,1145 2,1668

129,92 ± 0,1 0,998 ± 0,007 0,5455 ± 0,0010 57,1728 ± 0,2604 1,1885 0,1067 2,2379

РИС. 1. Зависимость натурального логарифма пористости таблеток гуммиосновы 
от давления прессования

Таблица 2

ЗНАЧЕНИЕ КОЭФФИЦИЕНТОВ УРАВНЕНИЯ ХЕККЕЛЯ

A (a) k (b) Da Db 1/k, Pk, МПа

1,9296 ± 0,048 0,00268 ± 0,00069 0,8548 0,6198 373,87 ± 38,90

ln
(1

/ε
)

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0
0 20 40 60 80 100 120 140

Давление прессования, МПа

y = 0,0027x + 1,9296 
R² = 0,75211
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коэффициенте Стьюдента t = 2,37 вычислены 
абсолютные ошибки: для a – Δа = ± 0,441, для 
b – Δb = ± 0,015.

График зависимости Кавакита характеризу-
ет поведение порошка как в насыпном объеме 
до уплотнения, в состоянии брикета и характе-
ризует частицы по  частоте перегруппировки. 
Значение произведения ab>0,1 свидетельству-
ет о  хорошей способности частиц к  перерас-
пределению во  время прессования (хорошая 
степень сыпучести гранулята), в то  же время 
низкое значение (Pk) показывает, высокую сте-
пень упругой пластической деформации. Дав-
ление, необходимое для  уменьшения мате-
риала в объеме на 50%, составило 0,756 МПа, 
что соответствует 0,116 кН/м2.

С  помощью математической модели 
Хеккеля описан процесс прессования ос-
новы для  РЖЛ Health in Gum®. Определено 

Прямой участок графика расположен 
в диапазоне значений давления прессования 
от  48 до  129 МПа (10–20 кН/м2), а  наиболее 
высокое прогнозное (метод экстраполяции) 
значение давления прессования для  полу-
чения РЖЛ составляет 373,9 МПа и  соответ-
ствует 57,55 кН/м2, что говорит о начале пла-
стической деформации при  очень высоких 
значениях.

Далее на  основе полученных данных для 
уравнения Кавакита построен график зависи-
мости P/C от давления прессования (рис. 2).

Методом наименьших квадратов прове-
дена линейная аппроксимация, в  результате 
чего уравнение y = bx + a преобразовалось 
следующим образом: y = (2,042 ± 0,015)x + 
+ 1,5439 ± 1,043.

При  значениях доверительной вероят-
ности p = 0,95, количестве измерений  – 7, 

Таблица 3

ЗНАЧЕНИЕ КОЭФФИЦИЕНТОВ УРАВНЕНИЯ КАВАКИТА

1/ab (a), МПа 1/a (b) a b ab 1/b, Pk МПа

1,5439 ± 1,043 2,042 ± 0,015 0,4896 1,323 0,647 0,7559 ± 0,0391

РИС. 2. Зависимость P/C таблеток гуммиосновы от давления прессования

Р/
С

300

250

200

150

100

50

0
0 20 40 60 80 100 120 140

Давление прессования, МПа

y = 2,042463x + 1,543914 
R² = 0,999953
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оптимальное давление прессования для полу-
чения РЖЛ, содержащих основу, которое соста-
вило 373,9 МПа. Уравнение Кавакита показало, 
что  полученная таблеточная масса обладает 
хорошей способностью частиц к перераспре-
делению во время прессования и очень высо-
кую способность к  упругой пластической де-
формации. Выявлено давление, необходимое 
для уменьшения материала в объеме на 50%, 
которое составило 0,756 МПа.

ВЫВОДЫ

В  результате анализа полученных данных 
сделан вывод о чрезвычайно высокой степени 
упругой пластической деформации и эластич-
ности материала ввиду очень низкого давления 
для уменьшения материала в объеме. На рис. 2 
продемонстрировано низкое уменьшение объ-
ема таблетки при  увеличении давления прес-
сования, что  дополнительно свидетельствует 
об упругой деформации частиц, отрицательно 
сказывающейся на прочности РЖЛ. Кроме того, 
отмечен низкий прирост прочности при увели-
чении давления прессования. Соответственно, 
добавление наполнителей повысит механиче-
скую прочность, компенсирует эластичность 
и упругую пластическую деформацию матери-
ала. Для дальнейшего изучения данного ВВ не-
обходимо подобрать математическую модель, 
более полноценно описывающую процесс 
прессования и учитывающую эластическую де-
формацию гуммиосновы.
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STUDYING THE BASIS FOR OBTAINING HEALTH IN GUM®  
MEDICINAL GUM WITH THE APPLICATION OF THE HEKKEL  

AND KAWAKIT MATHEMATICAL MODELS

S. V. Tishkov, E. V. Blynskaya, K. V. Alekseev, A. A. Ivanov, V. V. Bueva
V. V. Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

Mathematical modeling of compression of tablet mixtures is a valuable tool for studying the processes 
occurring during this stage and allowing to optimize the technology, adjust the composition of explosives 
in the  finished dosage form. Co-process excipients for  direct compression of  medicinal chewing gums 
are a relatively new, promising group of excipients that simplify the procedure for obtaining this dosage 
form. The  study of  Health in  Gum® is a  necessary step for the  development of a  finished dosage form 
formulation, since this explosive is the  main component of the  chewing gum. This article describes 
the  study of the  processes occurring during the  pressing of the  medicinal chewing gums base Health 
in Gum® by the method of mathematical modeling. During the study, the mathematical models of Heckel 
and Kawakita were used. The most optimal pressing force and the point of transition to deformation of 
the tablet mass particles have been determined. The compaction pressure at which the redistribution of 
the main redistribution of particles takes place was studied and conclusions were drawn about the need 
for  additional introduction of  excipients and the  use of  other models taking into account the  elastic 
deformation of Health in Gum®.

Keywords: medicinal chewing gums, pressing, mathematical modeling, Heckel model, Kawakita 
equation, Health in Gum® Cafosa®
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в исследуемых извлечениях составлял от 2,11 
до  2,34%. Содержание дубильных веществ со-
ставляло 0,801–0,831%, суммарное содержа-
ние флавоноидов – 0,064–0,079%. В данном ис-
следовании впервые приводятся результаты 
технолого-аналитического исследования во-
дных извлечений из  листьев ольхи фармако-
пейных видов.

Ключевые слова: ольха серая, ольха чер-
ная, листья ольхи, водные извлечения, сухой 
остаток, дубильные вещества, флавоноиды

В  РФ фармакопейным сырьем являются 
соплодия ольхи, заготавливаемые от двух ви-
дов – Alnus incana (L.) Moench и A. glutinosa (L.) 
Gaerth., относящихся к семейству березовых 
(Betulaceae). Однако химический состав ли-
стьев и  спектр их  фармакологического дей-
ствия не  уступает фармакопейному сырью, 
что  позволяет рассматривать листья ольхи 
в  качестве перспективного источника но-
вых лекарственных средств  [1,2]. Следует 
отметить также, что листья ольхи включены 
в  Государственную фармакопею Республи-
ки Беларусь, а  Борщаговский ХФЗ (Украи-
на) выпускает препарат «Альтан», содержа-
щий экстракт листьев ольхи, применяемый 
как противоязвенное, репаративное, проти-
вовоспалительное средство  [3]. Кроме того, 

Актуальная проблема современной фар-
мации  – поиск новых видов лекарственного 
растительного сырья и  разработка крите-
риев качества лекарственных средств на его 
основе. В  РФ официнальным лекарственным 
растительным сырьем являются соплодия 
ольхи, однако анализ литературных данных 
показывает существенный интерес иссле-
дователей к  листьям ольхи фармакопейных 
видов. Данное сырье также использовалось 
в  традиционной медицине разных народов 
в виде водного извлечения-настоя. Целью дан-
ной работы была оценка влияния режима из-
готовления на  качество водных извлечений 
из листьев ольхи видов Alnus incana (L.) Moench 
и A. glutinosa (L.) Gaerth. Объектом исследова-
ния служили водные извлечения, полученные 
из  сырья разной степени измельченности и 
в  разных технологических режимах. В  полу-
ченных водных извлечениях определяли следу-
ющие показатели: описание, сухой остаток, 
рН, содержание дубильных веществ, содержа-
ние флавоноидов.

По  описанию все исследованные водные 
извлечения из  листьев ольхи видов Alnus 
incana  (L.) Moench и  A. glutinosa  (L.) Gaerth., 
а также смеси листьев фармакопейных видов 
представляли собой жидкости коричневого 
или зеленовато-коричневого цвета со слабым 
запахом и  вяжущим вкусом. Сухой остаток 
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вания листьев ольхи может стать получение 
водных извлечений из данного сырья.

Целью данной работы являлась оценка 
влияния режима изготовления на  качество 
водных извлечений из  листьев ольхи видов 
Alnus incana  (L.) Moench и  A. glutinosa  (L.) 
Gaerth.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служило воз-
душно-сухое сырье листья ольхи, заготов-
ленное летом 2020  года от  дикорастущих 
растений, произрастающих в  экологически 

производится препарат «Альтабор», содер-
жащий экстракт ольхи, обогащенный эллаго-
танинами [4–7], рекомендуемый для лечения 
гриппа и  острых респираторных вирусных 
инфекций, для  препарата также характер-
но антимикробное действие в  отношении 
микроорганизмов Staphylococcus aureus, 
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella. При-
сущие листьям ольхи основные фармако-
логические эффекты, обусловленные нали-
чием эллаготанинов  [9–12], представлены 
на рис. 1.

Учитывая хорошую растворимость дубиль-
ных веществ в воде, одним из путей использо-

РИС 1. Фармакологические эффекты листьев ольхи

Folia Alni

Связывают вирусные белки, 
затрудняя проникновение 

вирусов в клетку и их 
размножение (препятствуют 

прикреплению вирусов 
к клеткам и слиянию 
вирусной оболочки 

с плазматической мембраной)

Противовирусный

Антибактериальный

Противовоспалительный

Антиоксидантный

Местное сужение 
сосудов и снижение 
их проницаемости, 

ограничение секреторных 
выделений и уменьшение 

выраженности болевых 
ощущений

Связываются с микробными 
белками и полисахаридами, 

нередко формируя 
необратимые связи, реализуя 

бактерицидные  
и бактериостатические 

свойства

Нейтрализация свободных 
радикалов, активных 

форм кислорода, фактора 
инициации перекисного 

окисления липидов
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Содержание суммы флавоноидов в  иссле-
дуемых водных извлечениях рассчитывали 
в пересчете на рутин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По  описанию водные извлечения из  ис-
следуемых листьев ольхи представляют собой 
жидкости коричневого или зеленовато-корич-
невого цвета со  слабым запахом и  вяжущим 
вкусом.

В  ходе оценки влияния размера частиц 
на  качество водного извлечения из  листьев 
ольхи получены данные, характеризующие 
оптимальную степень измельчения до разме-
ра частиц 3 мм, обеспечивающую максималь-
ный выход действующих веществ. Результаты 
анализа представлены в табл. 1.

Как  видно из  данных табл. 1, максималь-
ный выход сухого остатка и  дубильных ве-
ществ характерен для  водного извлечения, 
полученного с  использованием листьев 
ольхи, измельченных до  размера 3 и 5  мм, 
при  размерах частиц 2 и 7  мм эти показате-
ли изменяются незначительно, а при исполь-
зовании более крупных частиц наблюдается 
некоторое снижение их  содержания. Содер-
жание флавоноидов практически не  меняет-
ся при  изменении степени измельченности 
сырья.

Таким образом, при  изготовлении водных 
извлечений из листьев ольхи фармакопейных 
видов оптимальным является использование 
сырья с размерами частиц 3–5 мм, поскольку 
для получения водных извлечений данная сте-
пень измельчения обеспечивает максималь-
ный выход веществ.

С целью оценки влияния режима настаива-
ния на  качество получаемого водного извле-
чения настои из  листьев ольхи готовили, ис-
пользуя нижеперечисленные режимы:

 y в  с о о т в е тс т в и и  с  р е к о м е н д а ц и я м и 
ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и отвары»;

благоприятных районах Московской и  Твер-
ской областей. Отбор проб для  проведения 
исследований проводили в  соответствии 
с  требованиями статьи ОФС 42-0013-03 «Пра-
вила приемки лекарственного растительного 
сырья и методы отбора проб».

Водные извлечения из  сырья получали 
в соотношении 1:10 в соответствии с требова-
ниями ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и  отвары». 
Оценку качества полученных водных извле-
чений из  листьев ольхи фармакопейных ви-
дов осуществляли по показателям: описание, 
рН, содержание сухого остатка, содержание 
дубильных веществ, содержание флавоно-
идов. Оценку водородного показателя про-
водили с  использованием рН-метра рН 211 
Microprocessor рН Meter. Содержание ду-
бильных веществ определяли в соответствии 
с  требованиями ОФС.1.5.3.0008.15 «Опре-
деление содержания дубильных веществ 
в  лекарственном растительном сырье и  ле-
карственных растительных препаратах». Ко-
личественное содержание флавоноидов про-
водили спектрофотометрическим методом. 
С  целью изучения влияния размера частиц 
на  показатели качества водного извлечения 
листья ольхи измельчали до  размера частиц 
2, 3, 5, 7 и 10 мм. В полученных водных извле-
чениях проводили оценку содержания сухого 
остатка, дубильных веществ и  флавоноидов. 
Оценку суммарного содержания флавоно-
идов в  пересчете на  рутин в  водных извле-
чениях из  листьев ольхи проводили по  сле-
дующей методике: 5  мл водного извлечения 
из  листьев ольхи помещали в  мерную колбу 
объемом 25  мл, после чего доводили объ-
ем в  колбе до  метки 70% спиртом этиловым 
при аккуратном перемешивании (раствор А). 
Из раствора А точно отмеривали аликвоты по 
5  мл и  переносили их в  мерные колбы объ-
емом 25 мл.

В  одну из  колб приливали 6  мл раствора 
алюминия хлорида 2% спиртового, в другую – 
такой же объем спирта этилового 70%.
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Максимальный выход сухого остатка получен 
при нагревании в режиме 100°С, однако выход 
дубильных веществ и  флавоноидов меняет-
ся незначительно. Повышение выхода сухого 
остатка в  высокотемпературном режиме мо-
жет быть обусловлено соизвлечением сопут-
ствующих веществ, поэтому для  получения 
водного извлечения из  листьев ольхи опти-
мальным можно считать режим, рекомендуе-
мый Государственной фармакопеей.

 y нагревание при  температуре 100°С в  тече-
ние 15 минут с последующим охлаждением 
в течение 45 минут;

 y настаивание в термосе в течение 12 часов;
 y заливание сырья кипящей водой с последу-

ющим настаиванием до охлаждения.
Результаты анализа представлены в табл. 2.
Качество водных извлечений оцени-

вали по  выходу сухого остатка и  содержа-
нию дубильных веществ и  флавоноидов. 

Таблица 1

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ИЗМЕЛЬЧЕННОСТИ ЛИСТЬЕВ ОЛЬХИ  
НА ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ВОДНОГО ИЗВЛЕЧЕНИЯ

Объект 
исследования

Размер 
частиц, мм

Сухой остаток, %
Содержание 
дубильных 
веществ, %

Содержание 
флавоноидов, %

Листья ольхи Alnus 
incana (L.) Moench 
(Московская 
область) 

2
3
5
7

10

2,18 ±0,07
2,18±0,05
2,18±0,04
2,14±0,06
2,11±0,02

0,827±0,001
0,831±0,005
0,826±0,003
0,817±0,004
0,816±0,003

0,075±0,002
0,076±0,003
0,076±0,001
0,073±0,004
0,071±0,003

Листья ольхи Alnus 
incana (L.) Moench 
(Тверская область) 

2
3
5
7

10

2,16±0,07
2,17±0,02
2,17±0,06
2,13±0,02
2,12±0,05

0,829±0,005
0,830±0,003
0,829±0,002
0,818±0,004
0,815±0,006

0,079±0,002
0,079±0,003
0,078±0,001
0,074±0,002
0,071±0,002

Листья ольхи 
A. glutinosa (L.) 
Gaerth (Московская 
область) 

2
3
5
7

10

2,34±0,03
2,33±0,03
2,33±0,02
2,31±0,06
2,31±0,04

0,811±0,003
0,812±0,006
0,812±0,002
0,807±0,002
0,803±0,004

0,071±0,002
0,071±0,001
0,070±0,005
0,067±0,002
0,065±0,002

Листья ольхи 
A. glutinosa (L.) 
Gaerth (Тверская 
область) 

2
3
5
7

10

2,27±0,03
2,28±0,02
2,27±0,02
2,24±0,03
2,23±0,04

0,812±0,004
0,813±0,003
0,813±0,003
0,806±0,004
0,801±0,002

0,069±0,001
0,070±0,001
0,069±0,003
0,065±0,001
0,064±0,002

Смесь листьев 2
3
5
7

10

2,24±0,02
2,24±0,04
2,23±0,04
2,21±0,03
2,20±0,02

0,811±0,004
0,812±0,003
0,812±0,003
0,810±0,004
0,809±0,002

0,071±0,001
0,073±0,001
0,072±0,002
0,068±0,002
0,067±0,002
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активных веществ из  сырья в  водное извле-
чение. В качестве критериев качества водных 
извлечений использовались показатели: 
сухой остаток, содержание дубильных ве-
ществ, суммарное содержание флавоноидов, 
значение водородного показателя. Получен-
ные результаты могут быть использованы 
при  разработке нормативной документации 
на листья ольхи.

ВЫВОДЫ

В  ходе проведенного анализа изучено 
влияние измельченности и  условий настаи-
вания нового лекарственного растительного 
сырья – листья ольхи черной и серой – на ка-
чество получаемых настоев. Установлен опти-
мальный показатель измельченности, обеспе-
чивающий наибольший выход биологически 

Таблица 2

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ РЕЖИМА НАСТАИВАНИЯ НА ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА  
ВОДНОГО ИЗВЛЕЧЕНИЯ ИЗ ЛИСТЬЕВ ОЛЬХИ

Режим получения 
водного 

извлечения
Описание рН

Сухой 
остаток, %

Содержание 
дубильных 
веществ, %

Содержание 
флавоноидов, 

%

В соответствии 
с рекомендациями 
ОФС.1.4.1.0018.15 
«Настои и отвары»

Коричневая про-
зрачная жидкость 
со слабой опалес-
ценцией, со спец-
ифическим травя-
нистым запахом 
и вяжущим вкусом

3,76 2,240±0,06 0,812±0,001 0,076±0,003

Нагревание 
при температуре 
100°С в течение 
15 минут с после-
дующим охлаж-
дением в течение 
45 минут

Коричневая про-
зрачная жидкость 
со слабой опалес-
ценцией, со спец-
ифическим травя-
нистым запахом 
и вяжущим вкусом

3,78 2,270±0,03 0,834±0,004 0,0078±0,005

Настаивание в тер-
мосе в течение 
12 часов

Зеленовато-корич-
невая прозрачная 
жидкость со спец-
ифическим травя-
нистым запахом 
и вяжущим вкусом

3,81 2,230±0,04 0,768±0.005 0,072±0,001

Заливание сырья 
кипящей водой 
с последующим 
настаиванием 
до охлаждения

Зеленовато-корич-
невая прозрачная 
жидкость со спец-
ифическим травя-
нистым запахом 
и вяжущим вкусом

3,79 2,180±0,07 0,761±0,002 0,073±0,002
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ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF THE MANUFACTURING REGIME 
ON THE QUALITY OF WATER EXTRACTS FROM ALDER LEAVES 

OF THE SPECIES ALNUS INCANA (L.) MOENCH  
AND A. GLUTINOSA (L.) GAERTH

G. V. Nesterov, T. M. Litvinova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)

An urgent problem of modern pharmacy is the search for new types of medicinal plant raw materials 
and the development of quality criteria for medicines based on it. In the Russian Federation the official 
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medicinal plant raw materials are alder fruits. An analysis of the literature data shows a significant interest 
of researchers in alder leaves of pharmacopoeia species. This raw material was also used in traditional 
medicine of different peoples in the form of an aqueous extract – an infusion. The purpose of this work is to 
assess the influence of the manufacturing regime on the quality of water extracts from alder leaves of the 
species Alnus incana (L.) Moench and A. glutinosa (L.) Gaerth. The object of the study was water extracts 
obtained from raw materials of different degrees of grinding and in different technological modes. The 
following parameters were determined in the obtained water extracts: description, dry residue, pH, tannin 
content flavonoids content, flavonoids content.

According to the description, all the studied aqueous extracts from alder leaves of the species Alnus 
incana (L.) Moench and A. glutinosa (L.) Gaerth., as well as mixtures of leaves of pharmacopoeia species, 
were liquids of brown or greenish-brown color with a faint odor and astringent taste. The dry residue in 
the studied extracts was from 2.11 to 2.34%. The content of tannins was 0.801–0.831%, the total content 
of flavonoids was 0.064–0.079%. This study presents for the first time the results of a technological and 
analytical study of water extracts from alder leaves of pharmacopoeia species.

Keywords: gray alder, black alder, alder leaves, water extracts, dry residue, tannins, flavonoids
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Регистрационный номер: ЛП-002015 от 26.02.2013
Торговое название препарата: Октофактор. МНН: мороктоког альфа. 
Лекарственная форма: Лиофилизат для приготовления раствора
для внутривенного введения.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ:

Активное вещество: 

мороктоког альфа

Вспомогательные вещества, мг:

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

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

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

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

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

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

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

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

Октофактор
Мороктоког альфа

500 МЕ250 МЕ 2000 МЕ1000 МЕ

36,00
12,00
6,00
1,00
0,40
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Регистрационный номер: ЛП-002662. 
Торговое наименование: Иннонафактор. МНН: фактор свертывания 
крови IX (нонаког альфа). Лекарственная форма: лиофилизат для 
приготовления раствора для внутривенного введения. Фармакотера-
певтическая группа: гемостатическое средство. Код АТХ: В02ВD09.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ: 

Активное вещество:
нонаког альфа (rFIX)

Вспомогательные Вещества, мг:

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

полисорбат-80 (Eur. Ph.)

250 МЕ эквивалентны 1 мг rFIX.

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

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

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

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

Иннонафактор
(нонаког альфа)

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

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

500 МЕ 1000 МЕ250 МЕ

15,52
100,00
195,20
23,40
0,56
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