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использования и  включения в  нормативную 
документацию.

Ключевые слова: ризатриптан, лекар-
ственные препараты, ВЭЖХ-УФ, валидация, 
контроль качества, количественное определе-
ние, родственные примеси

Использование валидных методик анализа 
является необходимым для  контроля и  обе-
спечения качества лекарственных препара-
тов. С  учетом загруженности лабораторий 
фармацевтических предприятий, а также раз-
личия парков оборудования актуальной зада-
чей становится адаптация известных методик 
для возможности их осуществления на имею-
щихся приборах с  минимальными временны-
ми затратами.

Мигрень является хроническим нейрова-
скулярным заболеванием с  наследственной 
предрасположенностью. Основное звено па-
тогенеза  – периодическое развитие перива-
скулярного нейрогенного воспаления моз-
говых сосудов, в  первую очередь сосудов 
твердой мозговой оболочки. Распространен-
ность мигрени в  популяции стран Европы 
и США в среднем составляет 14% [1]. Ризатрип-
тан – один из самых эффективных селективных 
агонистов 5-НТ-1 рецепторов серотонина  [2]. 

Данная работа посвящена разработке 
и  валидации методики определения количе-
ственного содержания и  родственных при-
месей в  лекарственных препаратах для  осу-
ществления их  контроля качества с  целью 
дальнейшей разработки нормативной до-
кументации на  территории Российской Фе-
дерации. Подобраны хроматографические 
условия разделения для  оптимального опре-
деления действующего вещества и  его про-
дуктов деградации методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
с  использованием ультрафиолетового де-
тектора. Доказаны специфичность, линей-
ность, правильность методики. Полная не-
определенность анализа, подтверждающая 
корректность методики при  воспроизведе-
нии в  других лабораториях, не  превышает 
1,6% (ΔAsmax% = 1,1850%). Коэффициент ва-
риации (RSD) меньше 1% (0,5027%). Проведе-
на внутрилабораторная прецизионность 
(RSD  0,5965%), коэффициент корреляции со-
ставил r = 0,9996, подтверждена стабиль-
ность растворов в течение 24 часов при тем-
пературе не  выше 25°С.  Методика обладает 
достаточной правильностью, повторяемо-
стью, линейностью, специфичностью, систе-
матическая ошибка отсутствует. Следова-
тельно, методика пригодна для дальнейшего 

УДК 615.074
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.80.79.001
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ржавеющей стали размером 250 мм × 4,6 мм, 
заполненная силикагелем фенилсилильным 
для хроматографии с размером частиц 5 мкм 
(Zorbax SB-Phenyl, кат. номер 880975-912, 
Agilent, США). Обработка хроматограмм про-
водилась с помощью программного обеспече-
ния Chromeleon 7.3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  качестве исходной методики использо-
валась методика Европейской фармакопеи 
на ризатриптана бензоат. При адаптации фар-
макопейной методики количественного опре-
деления действующего вещества были учте-
ны особенности оборудования. Изменение 
градиентного режима, уменьшение времени 
хроматографирования и увеличение скорости 
потока подвижной фазы произвели с  целью 
ускорения элюирования основного вещества 
и сокращения общего времени анализа.

При проведении эксперимента использова-
ли УВЭЖХ-систему Waters UPLC Acquity H-Class 
(Waters, США). УВЭЖХ-системы позволяют ра-
ботать при  высоких давлениях и  скоростях 
потока, делая анализ быстрее, без  потери се-
лективности и эффективности. Конструкцион-
ными особенностями УВЭЖХ-системы Acquity 
H-Class являются ограничения по  длине хро-
матографической колонки и объему вводимой 
пробы. Максимальная длина колонки не  бо-
лее 150 мм, а объем закола – до 10 мкл. Так как 
для  анализа использовалась колонка длиной 
250  мм с  подключением в  обход термостата, 
обеспечить нагрев колонки в  термостате не-
возможно.

Для  возможности проведения анализа 
на системе УВЭЖХ был уменьшен объем вводи-
мой пробы с 20 мкл до 10 мкл в методике опре-
деления родственных примесей и  до  2  мкл 
для  методики количественного определения, 
чувствительность метода осталась достаточ-
ной. Изменение температуры колонки с  40°С 

Поэтому разработка лекарственных препара-
тов, содержащих ризатриптан, является акту-
альной задачей.

Цель настоящего исследования  – разра-
ботка и  валидации методик количественного 
определения и  родственных примесей риза-
триптана методом ВЭЖХ-УФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Вода для  хроматографии, полученная 
на  установке системы очистки воды Arium® 
Comfort II (Sartorius, Германия) с удельным со-
противлением не  менее 0,18 МОм∙м, с  общим 
содержанием органического углерода не  бо-
лее 5 мкг/кг (ФЕАЭС 2.2.1.1 Реактивы); натрия 
хлорид (NaCl, рег. номер CAS: 7647-14-5, ACS 
reagent); калия хлорид (KCl, рег. номер CAS: 
7447-40-7, ООО «МХЗ»); динатрия гидрофосфат 
додекагидрат (Na2HPO4∙12H2O, рег. номер CAS: 
10039-32-4, «ХимСервис»); калия дигидрофос-
фат (KH2PO4, рег. номер CAS: 7778-77-0, ООО 
«Химмед Синтез»), хлороводородная кислота 
(HCl, рег. номер CAS: 7647-01-0, ACS reagent); 
натрия гидроксид (NaOH, рег. номер CAS: 
1310-73-2, ACS reagent); ацетонитрил для  хро-
матографии (CH3CN, ФЕАЭС 2.2.1.1 Реактивы, 
рег. номер CAS: 75-07-8, Thermo Fisher); триф-
торуксусная кислота (C2HF3O), ФЕАЭС 2.2.1.1 
Реактивы, рег. номер CAS: 76-05-1, Carl Roth); 
фармакопейный стандартный образец риза-
триптана бензоата (EP CRS, кат. номер Y0001302, 
EDQM); фармакопейный стандартный образец 
ризатриптана для проверки пригодности хро-
матографической системы (EP CRS, кат. номер 
Y0001303, EDQM); водорода пероксида рас-
твор концентрированный (H2O2, рег. номер 
CAS: 7782-84-1, ООО «Химмед Синтез»).

Хроматограммы методик количественного 
определения и родственных примесей получе-
ны на ультравысокоэффективном жидкостном 
хроматографе UPLC Acquity H-Class (Waters, 
США) с  УФ-детектированием, колонка из  не-
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пика составило около 5,3 минуты, асимметрия 
пика – 1,54, а количество теоретических таре-
лок превысило 9000.

Программы градиентного элюирования 
разработанных методик приведены в табл. 1.

Типовые хроматограммы методик приведе-
ны на рис. 1 и 2.

Для  получения документального под-
тверждения того, что  методики определения 

на комнатную не оказало негативного влияния 
на пригодность хроматографической системы.

Измененное соотношение подвижных 
фаз при  градиентном элюировании, а  так-
же увеличение скорости потока с  1,5  мл/мин 
на  1,7  мл/мин позволили сократить время 
хроматографирования для  методики количе-
ственного определения с  23 минут до  15 ми-
нут. При  этом время удерживания основного 

Таблица 1

ПРОГРАММЫ ГРАДИЕНТНОГО ЭЛЮИРОВАНИЯ

Количественное определение Родственные примеси

Время, 
мин

Состав подвижной фазы, %
Время, мин

Состав подвижной фазы, %

А В А В

0–6 100 0 0–8 100 0

6–6,5 100�20 0�80 8–17 100�70 0�30

6,5–10 20 80 17–20 70 30

10–10,5 20�100 20�100 20–20,1 70�100 30�0

10,5–15 100 0 20,1–23 100 0

РИС. 1. Типовая хроматограмма методики количественного определения
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щего вещества в различных условиях. Для кис-
лотного гидролиза использовалась обработка 
раствора стандартного образца 5М раствором 
хлороводородной кислоты при  температуре 
90°С в  течение 60 минут, нейтрализация осу-
ществлялась 5М раствором натрия гидрок-
сида с  последующим охлаждением образца 
до комнатной температуры. Щелочной гидро-
лиз проводился 5М раствором натрия гидрок-
сида при температуре 90°С в течение 60 минут, 
гидролиз останавливали добавлением 5М рас-
твора хлороводородной кислоты. Продукты 
перекисной деградации получали добавлени-
ем к  раствору стандартного образца водоро-
да пероксида раствора концентрированного 
в  соотношении 1:5, полученный раствор вы-
держивали при  температуре 60°С в  течение 
30  минут с  последующим охлаждением. Тер-
мическая деградация проводилась при  тем-
пературе 90°С в течение 60 минут. В приведен-
ных условиях достигнуты следующие степени 
деградации: кислотный гидролиз – 0,89%, ще-
лочной гидролиз – 1,24%, окисление – 4,81%, 
термическая деструкция – <0,5%.

родственных примесей и количественного со-
держания методом ВЭЖХ гарантируют полу-
чение результатов с  необходимой степенью 
достоверности, была проведена их  валида-
ция в  соответствии с  рекомендациями ЕАЭС 
и  ICH  [4,5], оценивались следующие характе-
ристики: специфичность (в том числе исследо-
вание растворов после кислотного гидролиза, 
щелочного гидролиза, окисления и  воздей-
ствия повышенных температур), линейность; 
правильность; прецизионность (повторяе-
мость и внутрилабораторная сходимость).

Дополнительно была рассчитана пол-
ная неопределенность результата анализа 
для  оценки корректности методики, которая 
не превысила критического значения:

Проверка специфичности проводилась 
с приготовлением растворов, для оценки пол-
ного спектра продуктов разложения действую-

РИС. 2. Типовая хроматограмма методики определения родственных примесей
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корреляции составляет 0,9996 при у = 1,033х –
– 1,5023, где х = концентрация (мг/мл), y – пло-
щадь пика.

Целью испытания на  правильность и  пре-
цизионность является оценка способности 
методики выражать пропорциональную за-
висимость между найденными результатами 
и  концентрацией анализируемого вещества 
в  пробе. Правильность и  повторяемость ме-
тодики были проверены методом «введе-
но  – найдено». Оценка внутрилабораторной 

Результаты испытания специфичности при-
ведены в табл. 2.

Линейность исследовали на растворах суб-
станции с концентрациями от 0,8 до 1,2 мг/мл, 
которые находятся в  пределах от  80 до  120% 
от  номинального содержания действующего 
вещества в  испытуемых растворах препара-
та (рис. 3). Аналитический сигнал стандартного 
раствора (Ast) составляет 22,8182. Количество 
аналита в  стандартном растворе (Cst) состав-
ляет 1,0018  мг/мл. Значение коэффициента 

Таблица 2

ВРЕМЕНА УДЕРЖИВАНИЯ (tr) И РАЗРЕШЕНИЯ (Rs) ДЛЯ ОСНОВНОГО КОМПОНЕНТА 
И БЛИЖАЙШИХ К НЕМУ ПРИМЕСЕЙ, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ РАЗЛОЖЕНИИ

Наименование 
компонента

Щелочной 
гидролиз

Кислотный 
гидролиз

Окисление
Термическая 
деструкция

tr Rs tr Rs tr Rs tr Rs

Ближайшая 
слева примесь

5,342 2,05 5,173 – 5,473 1,68 3,839 9,52

Основной 
компонент

5,914 – 5,908 – 5,916 – 5,892 –

Ближайшая 
справа примесь

– – 7,607 3,31 7,432 4,95 7,619 3,39

РИС. 3. График линейной зависимости аналитического сигнала от концентрации 
в модельном растворе
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 � отношение сигнал/шум, рассчитанное для 
основного пика на  хроматограмме раство-
ра для проверки чувствительности, должно 
быть не менее 10;

 � разрешение между основным пиком и  пи-
ком примеси C на хроматограмме раствора 
для проверки пригодности системы, должно 
быть не менее 2,0;

 � фактор асимметрии, рассчитанный по  ос-
новному пику на  хроматограмме раствора 
для проверки пригодности системы, должен 
быть не более 3,5.

 � Для  методики количественного определе-
ния выбраны следующие критерии пригод-
ности хроматографической системы:

 � относительные стандартные отклонения, 
рассчитанные из  5 заколов для  площадей 

прецизионности методики «Количественное 
определение» была проведена на девяти рас-
творах испытуемого образца препарата, вы-
полненных тремя исполнителями.

Результаты расчетов метрологических ха-
рактеристик и их оценка по сравнению с кри-
териями приемлемости представлены в табл. 3.

Стабильность стандартного раствора в  те-
чение 24 часов подтверждена отклонением 
аналитического сигнала, составившим 0,07%, 
сохранением времени удерживания пика и его 
соответствующим фактором асимметрии.

В соответствии с требованиями теста «Про-
верка пригодности хроматографической си-
стемы»  [6], результаты анализа родственных 
примесей считаются достоверными, если вы-
полняются следующие условия:

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ РАСЧЕТОВ МЕТРОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
И ИХ ОЦЕНКА ПО СРАВНЕНИЮ С КРИТЕРИЯМИ ПРИЕМЛЕМОСТИ

№ р-ра
Введено в % 

от концентрации раствора 
сравнения (Xi, факт., %) 

Найдено в % к концентрации 
раствора сравнения (Yi, %) 

Найдено в % 
к введенному 
Zi = 100 · (Yi/Xi) 

1 99,8283 101,1824 101,3564

2 99,8283 100,3585 100,5311

3 99,8283 100,8669 101,0403

4 99,8283 99,7011 99,8726

5 99,8283 100,0649 100,2370

6 99,8283 99,8589 100,0306

7 99,8283 99,3067 99,4775

8 99,8283 99,7055 99,8770

9 99,8283 100,3234 100,4960

Оценка прецизионности (повторяемости) 

Параметры Значения
Оптимальное 
требование

Минимальное 
требование

Заключение

RSD 0,5965 2 5 Соответствует 
по оптимальному 
требованию
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и  времен удерживания основного пика, 
должны не превышать 2,0%;

 � фактор асимметрии, рассчитанный по  ос-
новному пику, должен быть от 0,8 до 2,0;

 � эффективность хроматографической колон-
ки, рассчитанная по основному пику, должна 
быть не менее 3000 теоретических тарелок.

ВЫВОДЫ

Разработанная методика удовлетворяет 
требованиям ОФС 1.1.0012.15 ГФ XIV «Валида-
ция аналитической методики» и «Руководства 
по  валидации аналитических методик прове-
дения испытаний лекарственных средств», ут-
вержденных решением коллегии Евразийской 
экономической комиссии от  17 июля 2018  г. 
№113 по  показателям: «специфичность», «ли-
нейность», «правильность», «внутрилабора-
торная прецизионность».

Методика пригодна для  определения ри-
затриптана и его родственных примесей в ле-
карственных препаратах и может быть внесена 
в  нормативную документацию для  проведе-
ния контроля качества лекарственных препа-
ратов.
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This research is devoted to the development and validation of a method for the determination of riza-
triptan assay and related substances for the determination of rizatriptan in medicinal products for their 
quality control for the further development of regulatory documentation in the Russian Federation. Chro-
matographic separation conditions were selected for the optimal determination of active component and its 
degradation products by high performance liquid chromatography (HPLC) using an ultraviolet detector 
(UV). The specifi city, linearity and accuracy of method are confi rmed; total uncertainty of the analysis con-
fi rming the correctness of the analytical method when used in other laboratories does not exceed 1.6% 
(ΔAsmax% = 1,1850%), relative standard deviation (RSD) is less than 1% (0.5027%), intralaboratory precision 
is conducted (RSD 0,5965%), correlation coeffi  cient is r = 0,9996, stability of solutions for 24 at the temper-
ature not exceeding 25°С is confi rmed. Method has suffi  cient accuracy, precision, linearity, specifi city, there 
is no systematic error. Therefore, method is suitable for the following use and inclusion in the regulatory 
documents.

Keywords: rizatriptan, medicinal products, HPLC-UV, validation, quality control, assay, related 
substances
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Определено, что  агликонами флавоноидов 
цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea 
являются кверцетин, лютеолин, апигенин 
и  тенаксин II, моносахаридами  – глюкоза, га-
лактоза, рамноза и глюкуроновая кислота.

Ключевые слова: космея дваждыпери-
стая (Cosmos bipinnatus Cav.), ВЭЖХ, масс-
спектральный анализ, бутеин, твердофазная 
экстракция

Богатая флора нашей страны обладает 
большим запасом дикорастущих и  декора-
тивных видов растений, лечебные свойства 
и  химический состав которых мало изуче-
ны. Возможно, именно они могут являться 
перспективными источниками для  получе-
ния биологически активных веществ. С  этой 
точки зрения определенный интерес пред-
ставляет космея дваждыперистая (Сosmos 
bipinnatus Cav.).

Представители рода Cosmos Сav. не являют-
ся фармакопейными и не  используются в  ме-
дицинской практике, однако многие из  них 
достаточно широко применяются в народной 
медицине Северной и  Южной Америки, Япо-
нии, Китая, Таиланда и Индии. Так, в традици-
онной медицине народов Бразилии семена 
и  надземные части растений представителей 
рода Cosmos Сav. назначают при таких симпто-
мах, как  малярия, желтуха, перемежающаяся 
лихорадка, спленомегалия. Для этого растения 
описаны общетонизирующее, желчегонное, 
гепатопротекторное и  инсектицидное дей-
ствия  [1–4]. Очевидно, что для  однозначного 
определения взаимосвязи видов биологиче-
ской активности этого растения с  его биоло-
гически активными веществами необходимо 
подробное изучение последних [5].

Цель исследования – изучить полифеноль-
ный состав цветков космеи дваждыперистой 
сорта Rosea, установить состав агликонов 
и  моносахаридов, провести количественное 
определение бутеина в этом сырье.

Дикорастущие и  декоративные виды рас-
тений являются перспективными источни-
ками биологически активных веществ, обла-
дающих лечебными свойствами. Химический 
состав таких растений, как  правило, мало-
изучен, однако именно они могут стать ис-
точником получения индивидуальных биоло-
гически активных соединений. С  этой точки 
зрения представляет интерес космея дваж-
дыперистая (Сosmos bipinnatus Cav.). Цель ис-
следования – изучить полифенольный состав 
цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea, 
установить состав агликонов и  моносахари-
дов, провести количественное определение 
бутеина в  этом сырье. Объектом исследова-
ния являлись цветки космеи дваждыперистой 
сорта Rosea. Анализ сырья и экстракта из него 
проведен методами хроматографии на  бу-
маге, ВЭЖХ с  УФ- и  масс-детектированием, 
спектрофотометрически по  реакции вза-
имодействия с  алюминия хлоридом. Мето-
дом хроматографии на  бумаге (двумерный 
вариант) предварительно обнаружено 15 со-
единений полифенольной природы. Методом 
ВЭЖХ с масс-детектором идентифицировано 
15 соединений. Хроматографический анализ 
агликонов, образовавшихся после кислотно-
го гидролиза, свидетельствует о  наличии 
4-х  производных 2-фенил-хромона и  одного 
халкона  – бутеина. После гидролиза были об-
наружены моносахариды – глюкоза, галактоза, 
рамноза и  глюкуроновая кислота. Суммарное 
содержание флавоноидов в  цветках космеи 
дваждыперистой сорта Rosea, определенное 
спектрофотометрически в пересчете на лю-
теолин, составило около 1,39%. Содержание 
бутеина в  цветках космеи дваждыперистой 
сорта Rosea в  пересчете на  сухое сырье было 
установлено на уровне 0,042%. Подтверждено 
наличие 15 полифенольных соединений в цвет-
ках космеи дваждыперистой сорта Rosea. 
По  сравнению с  первичным стандартным об-
разцом в  сырье идентифицирован бутеин, 
установлено его количественное содержание. 
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в мерную колбу вместимостью 10 мл и доводи-
ли объем раствора до метки спиртом этиловым 
70%. Полученный раствор фильтровали через 
нейлоновый фильтр с диаметром пор 0,45 мкм 
(Phenomenex, США), отбрасывая первые пор-
ции фильтрата. Далее хроматографирова-
ли фильтрат согласно требованиям ГФ XV  [6] 
в  следующих хроматографических условиях: 
хроматографическая колонка  – Luna C18(2) 
150×4,6  мм, 5 мкм (Phenomenex, США); элюи-
рование осуществляли в  градиентном режи-
ме (табл. 1): подвижная фаза А – 0,1% водный 
раствор кислоты муравьиной; подвижная фаза 
В – ацетонитрил; температура образцов – 20°С, 
температура колонки – 30°С; скорость подвиж-
ной фазы  – 0,2  мл/мин. Перед инжекцией ко-
лонку уравновешивали подвижной фазой 0,1% 
раствор кислоты муравьиной  – ацетонитрил 
(95:5) в  течение 20 минут при  скорости пото-
ка 1  мл/мин и  10 минут при  скорости потока 
0,2 мл/мин; объем вводимой пробы – 20 мкл.

Детектирование осуществляли спектро-
фотометрически при  254 нм, используя де-
тектор VWD 3000 (Thermo Scientifi c, США) 
и  масс-спектрометрически с  использованием 
масс-спектрометра Amazon SL (Bruker, США) 
(табл. 2).

Идентификацию соединений осущест-
вляли с  использованием данных библиотеки 
масс-спектров NIST 18 и стандартных образцов 
хлорогеновой кислоты (C3878 Sigma-Aldrich), 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве объекта исследования ис-
пользовали цветки космеи дваждыперистой 
(Cosmos bipinnatus Cav.) сорта Rosea, выращен-
ные в ботаническом саду ПМФИ и собранные 
в период вегетации летом 2021 г. Исследуемое 
сырье представляло собой смесь высушенных 
трубчатых цветков ярко-желтого цвета и языч-
ковых цветков розового цвета.

Получение экстракта цветков космеи 
дваждыперистой для изучения методом ВЭЖХ, 
масс-спектрометрии и хроматографии на бу-
маге. Точную навеску (около 25,0  г) цветков 
космеи дваждыперистой сорта Rosea, измель-
ченных до  размера частиц 1  мм, помещали 
в круглодонную термостойкую колбу, прибав-
ляли 100 мл спирта этилового 70%, пятикратно 
экстрагировали в течение 60 минут с обратным 
холодильником на кипящей водяной бане. Из-
влечения объединяли, фильтровали и  после 
кратковременного кипячения фильтрат сгуща-
ли в вакуумном роторно-испарительном аппа-
рате до состояния густого экстракта. Для даль-
нейшего исследования 1  г густого экстракта 
растворяли в 25 мл спирта этилового 70%.

Условия проведения анализа методом 
хроматографии на  бумаге. Анализ проводи-
ли в  соответствии с  требованиями ГФ XV  [6], 
используя вариант восходящей двумерной 
хроматографии. Неподвижная фаза  – бума-
га для  хроматографии типа FN 7  – Ahlstrom 
(Munktell) размером 580×600  мм. Подвижная 
фаза I  – 15% раствор уксусной кислоты, под-
вижная фаза II – бутанол – уксусная кислота – 
вода (4:1:5) [7,8]. Визуализацию зон адсорбции 
проводили с помощью анилин-фталатного ре-
актива [8]. Для идентификации моносахаридов 
использовали стандартные образцы моноса-
харидов глюкозы, рамнозы, арабинозы, галак-
тозы, глюкуроновой кислоты (Sigma-Aldrich).

Методика и  условия ВЭЖХ-анализа с  масс-
детектированием. 2  мл экстракта цветков 
космеи дваждыперистой сорта Rosea вносили 

Таблица 1

ПРОГРАММА ГРАДИЕНТА

Время, 
мин.

Подвижная 
фаза А, %

Подвижная 
фаза В, %

0 95 5

10 85 15

40 70 30

60 5 95

80 5 95
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переносили в делительную воронку и 10-крат-
но обрабатывали этилацетатом порциями по 
5 мл. Этилацетатные извлечения объединяли, 
упаривали на водяной бане и подвергали хро-
матографированию методом двумерной хро-
матографии на бумаге.

Методика количественного определения 
суммы флавоноидов в пересчете на лютеолин. 
Определение проводили методом дифферен-
циальной спектрофотометрии по реакции вза-
имодействия с алюминия хлоридом [8–10].

Точную навеску (около 1,0  г) цветков кос-
меи дваждыперистой сорта Rosea, измельчен-
ных до размера частиц 1 мм, помещали в кру-
глодонную термостойкую колбу, прибавляли 
30  мл спирта этилового 70%, троекратно экс-
трагировали в  течение 60 минут с  обратным 
холодильником на  кипящей водяной бане, 
объединяя порции экстракта, охлаждали, 
фильтровали в  мерную колбу вместимостью 
100  мл и  доводили объем раствора до  метки 
спиртом этиловым 70%.

Исследуемый раствор. 1,0  мл экстракта 
переносили в  мерную колбу вместимостью 
25 мл, прибавляли 4 мл 5% раствора алюминия 
хлорида в спирте этиловом 95%, 3–4 капли ле-
дяной уксусной кислоты, после чего доводили 
до метки спиртом этиловым 95%. Измеряли оп-
тическую плотность полученного раствора от-
носительно раствора сравнения, полученного 
по следующей схеме: 1,0 мл извлечения поме-
щали в мерную колбу вместимостью 25 мл, до-
бавляли 3–4 капли ледяной уксусной кислоты 
и доводили спиртом этиловым 95% до метки.

Раствор стандартного образца лютео-
лина. Точную навеску 0,0032  г стандартного 
образца лютеолина (2-NQH-43–1, TRC) поме-
щали в  мерную колбу вместимостью 50  мл, 
прибавляли 25 мл спирта этилового 95% и на-
гревали на водяной бане до полного растворе-
ния. Далее раствор охлаждали при комнатной 
температуре и  доводили до  метки спиртом 
этиловым 95% (раствор А). 1 мл раствора А пе-
реносили в мерную колбу вместимостью 25 мл, 

рутина (78095 Sigma-Aldrich), бутеина (первич-
ный стандартный образец получен в  лабора-
тории кафедры органической химии Пятигор-
ского медико-фармацевтического института, 
лабораторная серия  – B0621, содержание бу-
теина в  первичном стандартном образце  – 
99,62%).

Методика кислотного гидролиза экстрак-
та цветков космеи дваждыперистой сорта 
Rosea. Навеску экстракта около 10 г помещали 
в  круглодонную колбу вместимостью 250  мл, 
растворяли в 20  мл воды при  нагревании, 
к раствору прибавляли 20 мл 20% серной кис-
лоты. Полученный раствор нагревали на  во-
дяной бане с обратным холодильником в тече-
ние 120 минут. Далее гидролизат охлаждали, 

Таблица 2

ПАРАМЕТРЫ МАСС-
СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОГО ДЕТЕКТОРА

Источник ионизации электроспрей (ESI) 

Тип масс-анализатора ионная ловушка 
(IonTrap) 

Газ ионной ловушки гелий

Газ-распылитель азот

Газ-осушитель азот

Давление 
газа-распылителя

30 psi

Поток газа-осушителя 10 л/мин

Температура 
интерфейса

250°C

Ионизация отрицательная

Напряжение 
на капилляре

4500 В

Режим 
детектирования

SIM (-) 

Диапазон 
сканирования

70–1100 m/z

Режим фрагментации AutoMS (3) 
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Подготовка пробы для ВЭЖХ методом твер-
дофазной экстракции. 5 мл раствора А порци-
ями по 250 мкл очищали на колонке для твер-
дофазной экстракции (8B-S001-KDG, Strata 
C18-E, 2 г, 12 мл, Phenomenex), предварительно 
кондиционируя колонку 3 мл метанола. После 
введения пробы колонку промывали 5 мл воды 
очищенной, а  далее проводили элюирование 
5 мл спиртом этиловым 70%. Полученный объ-
единенный элюат упаривали до  объема 3  мл, 
фильтровали через фильтр с  размером пор 
0,22 мкм в  мерную колбу вместимостью 5  мл 
и доводили объем раствора до метки, промы-
вая фильтр тем же растворителем.

Стандартный раствор. Около 0,05 г (точ-
ная навеска) первичного стандартного образ-
ца бутеина помещали в мерную колбу вмести-
мостью 50  мл, растворяли в  подвижной фазе 
и доводили объем раствора до метки подвиж-
ной фазой, перемешивали (раствор А).

2,5 мл раствора А помещали в мерную кол-
бу вместимостью 50  мл, доводили до  метки 
подвижной фазой и  перемешивали. Получен-
ный раствор фильтровали через фильтр с раз-
мером пор 0,22 мкм.

Далее хроматографировали испытуемый 
и  стандартный растворы в  хроматографиче-
ских условиях, представленных в табл. 3.

Расчет содержания бутеина (Х, %) в  сырье 
в пересчете на сухое сырье в процентах про-
водили по формуле 2:

 X = 
Sx ⋅ a0 ⋅ V1 ⋅ W3 ⋅ P ⋅ 100

S0 ⋅ ax ⋅ W1 ⋅ W2 ⋅ (100 – w)
, (2)

где Sx – площадь пика бутеина на хромато-
грамме испытуемого раствора; S0  – площадь 
пика бутеина на хроматограмме стандартно-
го раствора; ax  – навеска сырья, г; a0  – наве-
ска стандартного образца бутеина, г; W1, W2, 
W3 – объем мерных колб, мл; V1 – объем алик-
воты, мл; Р – содержание бутена в первичном 
стандартном образце – 99,62%; w – влажность 
сырья, %.

прибавляли 4 мл 5% раствора алюминия хло-
рида в  спирте этиловом 95% и  3–4  капли ле-
дяной уксусной кислоты и доводили до метки 
спиртом этиловым 95% (раствор Б). Измеряли 
оптическую плотность раствора Б относитель-
но раствора сравнения, который аналогичен 
раствору Б стандартного образца лютеолина, 
но без  добавления 4  мл 5% раствора алюми-
ния хлорида в спирте этиловом 95%.

Оптические плотности растворов изме-
ряли относительно растворов сравнения 
при 400 нм на спектрофотометре СФ-102 («Ак-
вилон») в  кюветах с  толщиной рабочего слоя 
10 мм.

Содержание суммы флавоноидов в  сырье 
(Х, %) в  пересчете на  лютеолин и  абсолютно 
сухое сырье рассчитывали по формуле 1:

 X = 
A ⋅ a0 ⋅ W1 ⋅ W2 ⋅ V2 ⋅ P ⋅ 100

A0 ⋅ a ⋅ V1 ⋅ W3 ⋅ W4 ⋅ (100 – w)
, (1)

где А  – оптическая плотность исследуе-
мого раствора; A0 – оптическая плотность ис-
следуемого раствора стандартного образца 
лютеолина; a  – навеска сырья, г;  a0  – навеска 
стандартного образца лютеолина, г; W1, W2, W3, 
W4 – объемы мерных колб, мл; V1, V2 – объемы 
аликвот, мл; P – содержание основного веще-
ства в стандартном образце лютеолина – 98%; 
w – влажность сырья, %.

Методика количественного определения 
бутеина в  цветках космеи дваждыперистой 
сорта Rosea методом ВЭЖХ.

Приготовление испытуемого раствора. 
Около 2,5 г (точная навеска) сырья, измельчен-
ного до размера частиц 1 мм, помещали в кру-
глодонную колбу объемом 250  мл, прибав-
ляли 25 мл 70% спирта этилового и кипятили 
с  обратным холодильником в  течение 1  часа. 
Процедуру экстракции повторяли дважды. 
Фракции экстракта объединяли, перенося 
в мерную колбу вместимостью 50 мл, и после 
охлаждения доводили до метки тем же раство-
рителем (раствор А).
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о  качественном и  количественном составе 
цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea, 
поэтому далее экстракт был проанализиро-
ван более селективным сепарационным мето-
дом – ВЭЖХ.

Для идентификации компонентов экстрак-
та цветков космеи дваждыперистой сорта 
Rosea применили метод ВЭЖХ с последующей 
масс-детекцией. Хроматограмма представле-
на на рис. 1.

Времена удерживания мажорных и  ми-
норных компонентов на  хроматограммах 
воспроизводились с  точностью ±0,2 мин. 
Идентификацию пиков на  хроматограмме, 
представленной на рис. 1, осуществляли на ос-
новании данных масс-спектров (табл. 4). Вели-
чины m/z для фрагментированных пиков при-
ведены в порядке уменьшения интенсивности 
сигналов для MS2-спектров.

Анализ полученных масс-сигналов соедине-
ний, относящихся к пикам 1–3, позволяет отне-
сти их к производным кофеилхинной кислоты.

Для соединений 1 и 3 характерен ион-пред-
шественник  [M-H]  – с  m/z 353 и  фрагментным 
ионом с  m/z 191, что  соответствует депрото-
нированной хинной кислоте. Это характерно 
для  кофеилхинных кислот, которым соответ-
ствуют 4 изомера, идентификация которых 
по  масс-спектральным данным сопряжена 
с  определенными трудностями. Для  диффе-
ренцированной идентификации соединений 
использовали стандартный образец хлороге-
новой кислоты. Совпадение времени удержи-
вания раствора СО хлорогеновой кислоты с пи-
ком соединения 1, а также наличие выраженных 
и  интенсивных сигналов (10–50% относитель-
но интенсивности базового пика) фрагментных 
ионов с  m/z  179 и  135 позволили идентифи-
цировать соединение  1 со  временем удержи-
вания около 26,5  мин. как  3-О-кофеилхинную 
(хлорогеновую кислоту), а соединение 3, име-
ющее очень слабые сигналы (около 3–4%) 
с m/z 179 и 135, как 4-О-кофеилхинную (неох-
лорогеновую) кислоту. Соединение 2 является 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение полифенольного состава цвет-
ков космеи дваждыперистой сорта Rosea про-
вели с применением сепарационных методов, 
в  частности хроматографии на  бумаге, ВЭЖХ, 
твердофазной экстракции, а также спектраль-
ных методов – масс-спектрометрии и спектро-
метрии в УФ и видимой областях.

На  двумерной хроматограмме экстракта 
цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea 
было детектировано 15 зон адсорбции с  ко-
эффициентами подвижности и  поведением, 
схожими с  соединениями полифенольной 
природы [11]. Анализ хроматограмм с исполь-
зованием диагностических реактивов позво-
лил предварительно охарактеризовать веще-
ства как  флавоны, флавонолы, их  гликозиды, 
фенолокислоты. Одно из веществ по хромато-
графической подвижности и  характеру взаи-
модействия с  диагностическими реактивами 
отнесено к халконам.

Результаты хроматографии на  бумаге яв-
лялись предварительным экспериментом, по-
скольку селективность и  чувствительность 
этого метода не позволяет однозначно судить 

Таблица 3

УСЛОВИЯ ВЭЖХ-АНАЛИЗА

Колонка Luna C18 Phenomenex, 
колонка 25×0,46 см, 5 мкм

Подвижная 
фаза

ацетонитрил – 
0,05 моль/л фосфорная 
кислота (2:8) 

Режим хромато-
графирования

изократический

Скорость 
потока

1 мл/мин

Объем пробы 20 мкл

Детектор спектрофотометриче-
ский, 385 нм
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Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ КАЧЕСТВЕННОГО МАСС-СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА 
ЭКСТРАКТА КОСМЕИ ДВАЖДЫПЕРИСТОЙ СОРТА ROSEA

Время удер-
живания

m/z 
прекурсор

MS2-фрагменты Соединение

26,5 353 191, 179, 135 хлорогеновая кислота (1) 

31,3 707 353 димер кофеилхинной кислоты (2) 

32,1 353 191, 179 неохлорогеновая кислота (3) 

35,0 433 279, 135, 253 кареопсин (4) 

38,6 609 301, 273, 343, 255, 179 рутин (5) 

38,8 707 609, 513, 301 производное рутина (6) 

42,5 463 301, 179 кверцетин-О-гексозид (7) 

43,6 463 301, 179, 271, 343 кверцетин-гексозид (8) 

45,0 477 301, 179 нелумбозид (кверцетин-3-глюкуронид) (9) 

46,6 433 271, 301 кверцетин-О-пентозид (10) 

46,8 461 285, 199, 151 лютеолин-О-глюкуронид (11) 

50,0 445 269, 175 апигенин-7-О-глюкуронид (12) 

51,5 475 299, 175 тенаксинII-7-О-глюкуронид (13) 

52,2 515 353, 191, 173 дикофеилхинная кислота (14) 

55,8 271 135, 153 бутеин (15) 

РИС. 1. ВЭЖХ-хроматограмма экстракта цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea
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Масс-спектр вещества 11 соответствует ио-
ну-предшественнику с  m/z 445, который дает 
ион-продукт с m/z 285 за счет потери остатка 
глюкуроновой кислоты, а агликоном является 
лютеолин, что  подтверждается характеристи-
ческими пиками с m/z 199 и 151. Соединение 11 
является его гликозидом и представляет собой 
лютеолин-О-глюкуронид.

Соединению 12 соответствует ион-пред-
шественник с m/z 445 и ион-продукт с m/z 269 
[M-H-176 (glucuronic)], а  также характеристи-
ческий ион с m/z 175, что позволяет идентифи-
цировать его как апигенин-7-О-глюкуронид.

Масс-спектру соединения 13 соответству-
ет ион-предшественник с m/z 475. MS2-спектр 
дает базовый пик с m/z 299 (−176 Da), что, воз-
можно, связано с  потерей остатка глюкуро-
новой кислоты. Фрагментация иона с m/z 299 
дает пик с m/z 284 (−15 Da) за счет предпола-
гаемого деметилирования. Cоединению 13 мо-
жет соответствовать тенаксинII-глюкуронид, 
в  котором остаток уроновой кислоты связан 
по С-7 ядра флавона.

Масс-спектру соединения 14 соответствуют 
ион-предшественник с m/z 515 и фрагментные 
ионы m/z 353, 191, 173, 255, 299, что позволяет 
отнести его к  дикофеилхинной кислоте. Точ-
ная дифференциация изомера дикофеилхин-
ной кислоты по  масс-спектральным данным 
затруднена, путем сопоставления интенсивно-
стей сигналов ионов-продуктов можно пред-
положить, что идентифицирована 4,5-дикофе-
илхинная кислота.

димером кофеилхинной кислоты, так как ион-
предшественник с  m/z 707 имеет один фраг-
мент с m/z 353.

Соединению 4 соответствует ион-предше-
ственник  [M-H]  – с  m/z 433 и  основным фраг-
ментом cm/z 271, образовавшимся за счет по-
тери остатка глюкозы  [M-H-glucose]-, и  очень 
слабым пиком [М-H-glucose-H2O]-.

Соединения 5 и  6 со  временами удержи-
вания 38,6 и 38,8 мин. соответственно иденти-
фицированы как  рутин и  производное квер-
цетина, которые при  фрагментации, теряя 
углеводный остаток, дают фрагментный ион 
кверцетина с  m/z 301. Наличие рутина также 
подтверждено с  использованием его стан-
дартного образца по  совпадению времени 
удерживания.

Соединения, соответствующие пикам 
на  хроматограмме 7, 9, 10, 11, идентифициро-
ваны как гликозиды кверцетина. Масс-спектры 
веществ 7 и  8 соответствуют иону-предше-
ственнику с m/z 463, который фрагментируется 
до  иона с  m/z 301 за  счет потери остатка гек-
созы (вероятно, глюкозы). Полученные полосы 
по  значениям m/z полностью соответствуют 
известной схеме фрагментации пика кверце-
тина. Масс-спектры соединений 9 и 10 характе-
ризуются ионами-продуктами с m/z 301, что со-
ответствует агликону кверцетина, однако m/z 
ионов-предшественников 477 и  433 позволя-
ют отнести соединения 9 и  10 к  кверцетин-О-
глюкурониду (нелумбозиду) и  кверцетин-3-О-
пентозиду соответственно.

РИС. 2. МS2-спектр соединения 15
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С  целью доказательства природы агли-
конов и  подтверждения выводов ВЭЖХ мы 
осуществили кислотный гидролиз получен-
ного экстракта. Хроматографический анализ 
агликонов, образовавшихся после кислот-
ного гидролиза, свидетельствует о  наличии 
4-х  производных 2-фенил-хромона и  одного 

Соединение 15 проявляется в масс-спектре 
(рис. 2) ионом-предшественником  [M-H]- 
c m/z 271, который фрагментируется до ионов 
с  m/z  253, 223 и  135. Полученные результаты 
фрагментации молекулы соответствуют моде-
ли фрагментации, описанной в отношении бу-
теина (рис. 3).

Таблица 5

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ ФЛАВОНОИДОВ 
В ЦВЕТКАХ КОСМЕИ ДВАЖДЫПЕРИСТОЙ СОРТА ROSEA

№ 
измерения

Навеска сырья
Значение 

оптической 
плотности

Суммарное 
содержание 

флавоноидов, %

Метрологические 
характеристики

1. 1,0087 0,552 1,41 x– = 1,397
SD = 0,012
RSD = 0,87

2. 1,0012 0,534 1,38

3. 1,0056 0,546 1,40

4. 1,0034 0,540 1,39

5. 1,0066 0,550 1,41

6. 1,0009 0,540 1,39

РИС. 3. Схема фрагментации бутеина
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РИС. 4. Хроматограмма первичного стандартного образца бутеина

халкона  – бутеина. В  гидролизате по  сравне-
нию со  стандартными образцами были иден-
тифицированы следующие моносахариды: 
глюкоза, галактоза, рамноза и  глюкуроновая 
кислота.

Количественное определение суммы фла-
воноидов проводили методом дифференци-
альной спектрофотометрии по общепринятой 
реакции образования комплекса алюминия 
хлорида [10] в пересчете на лютеолин, исполь-
зуя в  качестве аналитической длину волны 
при  400 нм, которая характеризуется макси-
мумом поглощения для комплекса лютеолина 
с алюминия хлоридом (табл. 5) [8,9].

Суммарное содержание флавоноидов в пе-
ресчете на лютеолин в цветках космеи дважды-
перистой сорта Rosea составило 1,4%±0,87%.

Бутеин не  является доминирующим пред-
ставителем класса флавоноидов в  цветках 
космеи дваждыперистой сорта Rosea, однако 
он может служить маркерным соединением 
для  растений, содержащих данный халкон, 

и  определять антибактериальную активность 
этого вида растительного сырья. Доказатель-
ство его наличия в  растении повышает до-
стоверность идентификации сырья, особенно 
в  смесях (сборах) и  готовых лекарственных 
формах. Для определения бутеина, как прави-
ло, следует располагать стандартным образ-
цом данного соединения, в  связи с чем  нами 
осуществлен синтез субстанции данного хал-
кона и на  ее основе согласно ГФ XV получен 
первичный стандартный образец [6].

Для  определения количественного содер-
жания бутеина в цветках космеи дваждыпери-
стой сорта Rosea проводили последовательное 
хроматографирование испытуемого раствора 
и  раствора первичного стандартного образца 
бутеина. Порядок выхода веществ на хромато-
грамме стандартного раствора был следующий: 
1 – протокатеховый альдегид (t=28,64 мин., ис-
ходный продукт синтеза, содержание примеси 
в стандартном образце 0,38%), 2 – резацетофе-
нон (t=66,4 мин., исходный продукт синтеза, 
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Таблица 6

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ БУТЕИНА В ЦВЕТКАХ КОСМЕИ ДВАЖДЫПЕРИСТОЙ 
СОРТА ROSEA, ОПРЕДЕЛЕННОЕ МЕТОДОМ ВЭЖХ

№
Содержание бутеина 
в пересчете на сухое 

вещество, %
(Xi – X–) (Xi – X–)2

Метрологические 
характеристики

1. 0,042 –0,0003 0,00000011 x– = 0,0423
SD = 0,0005
RSD = 1,22

2. 0,043 0,0007 0,00000044

3. 0,042 –0,0003 0,00000011

4. 0,043 0,0007 0,00000044

5. 0,042 –0,0003 0,00000011

6. 0,042 –0,0003 0,00000011

было проведено шестикратное хроматографи-
рование раствора первичного стандартного 
раствора бутеина. В  результате проведенных 
исследований установлено, что  время удер-
живания бутеина находилось в  интервале 
от 159,18 до 161,25 мин. при среднем значении 

содержание примеси в  стандартном образце 
не обнаружено), 3 – бутеин (t=160,07 мин., ос-
новной продукт синтеза, содержание в  пер-
вичном стандартном образце – 99,62%) (рис. 4).

Для  достоверной идентификации бутеина 
по  времени удерживания в  изучаемом сырье 

РИС. 5. Хроматограмма раствора экстракта цветков космеи дваждыперистой сорта Rosea



23

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №1 (43) 2024

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Saleem M., Ali H. A., Akhtar M. F. et al. Chemical 
characterisation and hepatoprotective poten-
tial of  Cosmos sulphureus Cav. and  Cosmos 
bipinnatus Cav. // Nat. Prod. Res. – 2019; 33(6): 
897–900.

2. Liu Y., Yu X., Feng Y. et al. Physiological and tran-
scriptome response to  cadmium in  cosmos 
(Cosmos bipinnatus Cav.) seedlings // Sci. Rep. – 
2017; 7(1): 1 –16.

3. Куличенко  Е. О., Оганесян  Э. Т., Андрее-
ва  О. А. и  др. Фармакогностическое изуче-
ние Cosmos bipinnatus Cav. (сем. Asteraceаe), 
культивируемой в  Западном Предкавка-
зье // Химия растительного сырья.  – 2023; 
2: 231–240.

4. Куличенко Е. О., Андреева О. А., Сергеева Е. О. 
и  др. Фармакологическая активность из-
влечений растений вида Cosmos bipinnatus 
Cav. // Фармация и  фармакология.  – 2022; 
10(1): 82–92.

5. Piras  C., Tilocca  B., Castagna  F. et al. Plants 
with Antimicrobial Activity Growing in  Italy: 
A Pathogen-Driven Systematic Review for Green 
Veterinary Pharmacology Applications // Antibi-
otics (Basel). – 2022. 11(7): 1–14.

6. Государственная фармакопея Российской 
Федерации [Электронный ресурс].  – 15-е 
изд. – Режим доступа: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/

7. Поздняков  Д. И., Аджиахметова  С. Л., Чер-
вонная  Н. М. и  др. Сравнительное из-
учение фенольного состава и  антиок-
сидантной активности полупаразита 
Viscumalbum  L. и  листьев растений  – хо-
зяев Malusdomestica Borkh., Pyruscommunis 
Borkh., Pyruscommunis  L. // Химия расти-
тельного сырья. – 2023; 1: 287–296.

8. Аджиахметова  С. Л., Червонная  Н. М., Позд-
няков  Д. И. и  др. Изучение суммарного со-
держания антиоксидантов, полисахари-
дов, элементного состава и аминокислот 
растительного сырья смородины черной // 

160,07 мин., стандартное отклонение опреде-
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отклонение (RSD) – 0,45. Таким образом, в цвет-
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тифицирован бутеин  – пик 20 со  временем 
удерживания 160,7 мин. (рис. 5).

Для  определения количественного со-
держания бутеина в  цветках космеи дважды-
перистой сорта Rosea в  пересчете на  сухое 
сырье было проведено шесть параллельных 
определений, результаты которых приведены 
в табл. 6.

Таким образом, содержание бутеина в цвет-
ках космеи дваждыперистой сорта Rosea в пе-
ресчете на сухое сырье составило 0,042%.

ВЫВОДЫ

Изучен полифенольный состав цветков 
космеи дваждыперистой сорта Rosea методом 
ВЭЖХ с масс-детектированием, идентифициро-
вано 15 соединений. По  сравнению с  первич-
ным стандартным образцом в изучаемом рас-
тительном сырье идентифицирован бутеин.

Сочетанием кислотного гидролиза экс-
тракта цветков космеи дваждыперистой сорта 
Rosea и  хроматографии на  бумаге предвари-
тельно установлено, что агликонами флавоно-
идов являются кверцетин, лютеолин, апигенин 
и  тенаксин II, что  далее было подтверждено 
результатами ВЭЖХ-анализа в сочетании с УФ- 
и масс-детекторами.

Методом спектрофотометрии по  фото-
химической реакции с  алюминия хлоридом 
определено суммарное содержание флавоно-
идов в цветках космеи дваждыперистой сорта 
Rosea в пересчете на лютеолин, которое соста-
вило 1,4%±0,87%.

Используя разработанную нами ВЭЖХ-
методику количественного определения буте-
ина в  цветках космеи дваждыперистой сорта 
Rosea, определено количественное содержа-
ние бутеина в сырье – 0,042±1,2%.
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POLYPHENOLIC COMPOSITION OF FLOWERS COSMEA DOUBLE FINATE 
(COSMOS BIPINNATUS CAV.)

E. O. Kulichenko¹, E. T. Oganesyan¹, S. V. Pechinsky¹, A. G. Kuregyan¹, M. V. Larsky¹, K. Y. Aleshnikova², 
V. I. Zvereva², A. P. Pleten², T. Y. Tatarenko-Kozmina²
¹ Pyatigorsk Medical and  Pharmaceutical Institute  – branch of the  Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education VolgGMU of the Ministry of Health of Russian Federation, Pyatigorsk, Russia
² Federal State Budgetary Educational Institution Of Higher Education “Russian University of Medicine” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Wild and ornamental plant species exhibiting medicinal properties are potentially promising sources 
of biologically active substances. As a rule, the chemical composition of such plants is poorly understood, 
but they can become a source for the production of individual biologically active compounds. The purpose 
of the study is to study the polyphenolic composition of 70% alcohol extract of Cosmos bipinnate fl owers, 
to  establish the  composition of  aglycones and  monosaccharides, as  well as to  develop a  method for 
the quantitative determination of butein in this raw material 15 compounds were identifi ed using HPLC 
with a mass detector. When compared with the primary standard sample, butein was identifi ed in the raw 
material and its quantitative content was established. It was determined that the aglycones of fl avonoids 
are quercetin, luteolin, apigenin and phenaxin II, and monosaccharides are glucose, galactose, rhamnose 
and glucuronic acid.

Keywords: Cosmos bipinnatus Cav., HPLC, mass spectral analysis, butein, solid-phase extraction
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из  воздушно-сухих побегов клюквы болотной. 
Были подобраны оптимальные условия разде-
ления маркерного компонента – хлорогеновой 
кислоты и сопутствующих соединений: смесь 
растворителей, детектирующий реактив, 
объем наносимой пробы, тип хроматогра-
фической пластинки. Определение основной 
группы биологически активных веществ ме-
тодом тонкослойной хроматографии в клюк-
ве болотной побегах возможно проводить 
в  следующих условиях: сорбент  – силикагель, 
нанесенный на  алюминиевую или  полимер-
ную подложку, элюент  – безводная муравьи-
ная кислота  – вода  – этилацетат (10:10:84), 
проявители – пары аммиака и алюминия хло-
рид спиртовой раствор 2%, оптимальный 
объем пробы  – 10 мкл спиртового раствора, 

Разработка новых и  совершенствование 
существующих методик определения подлин-
ности и  оценки качества нового лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС), а  также 
известных фармакопейных видов ЛРС подраз-
умевают определение мажорного или маркер-
ного соединения, по  которому проводится 
сквозная стандартизация и  ЛРС, и  будущих 
лекарственных средств на  его основе. Це-
лью данной работы является разработка 
методики определения подлинности клюк-
вы болотной побегов методом тонкослой-
ной хроматографии по  маркерному соедине-
нию – хлорогеновой кислоте. Анализ методом 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) прово-
дили с водно-спиртовым извлечением (экстра-
гент  – спирт этиловый 70%), полученным 

УДК 615.322
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.80.81.003
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или мажорному компоненту, наличие которо-
го в сырье подтверждает его подлинность [2]. 
Представитель семейства вересковые – клюк-
ва болотная – интересна в качестве источника 
биологически активных веществ (БАВ) наряду 
с другими фармакопейными видами вереско-
вых [3]. Ведущей группой БАВ в листьях клюк-
вы болотной являются фенольные соедине-
ния: флавоноиды, производные кверцетина, 
лютеолина; гидроксикоричные кислоты, в том 
числе коричная, хлорогеновая, кофейная 
кислоты; кумарины: дигидрокумарин и  ум-
беллиферон  [4,5]. Плоды клюквы известны 
антиоксидантным [6], противомикробным [7], 
антипролиферативным  [8], противовоспали-
тельным [9], антиканцерогенным, кардиопро-
текторным [10] действием и могут заготавли-
ваться наряду с листьями.

В  соответствии с  этим цель данной рабо-
ты  – разработка методики оценки подлинно-
сти клюквы болотной побегов методом тон-
кослойной хроматографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования были образцы 
побегов клюквы болотной Oxycoccus palustris 
Pers., собранные в  нескольких регионах Рос-
сийской Федерации в  фазу плодоношения 
в местах естественного произрастания. Побе-
ги сушили воздушно-теневым способом.

Пробоподготовку извлечения проводи-
ли согласно ранее разработанной методике 
для голубики болотной листьев [11].

Полученное извлечение в  объеме 2,5; 5,0 
и  7,5 мкл наносили с  помощью микрошпри-
ца Hamilton Gastight Syringe объемом 10  мкл 
(Hamilton, США) на  хроматографические пла-
стинки марки Sorbfi l ПТСХ-П-В-УФ (Россия) 
и  ПТСХ-АФ-А-УФ размером 100х100  мм (тип 
сорбента: силикагель СТХ-1ВЭ и  силикагель 
СТХ-1А; зернение: 8–12 и  5–17 мкм; толщина 
слоя: 100 и  110 мкм, связующее: силиказоль; 

оптимальный объем стандартного образца 
хлорогеновой кислоты 7,5 мкл, время насыще-
ния камеры парами элюента – 30 минут, вре-
мя элюирования  – 55–60 минут, время выдер-
живания пластинки в сушильном шкафу после 
обработки алюминия хлоридом спиртовым 
раствором 2%  – 3 минуты. Для  определения 
подлинности лекарственного растительного 
сырья клюквы болотной побеги разработана 
методика определения маркерного компонен-
та, хлорогеновой кислоты, методом тонкос-
лойной хроматографии – как экспресс-метод, 
используемый в  Государственной фармакопее 
Российской Федерации, а  также фармакопеях 
других стран.

Ключевые слова: клюква болотная, побе-
ги, подлинность, хлорогеновая кислота, тон-
кослойная хроматография

Контроль качества лекарственного рас-
тительного сырья (ЛРС) включает оценку 
подлинности с использованием простых, бы-
стрых, воспроизводимых и  точных методик. 
В  Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV издания (ГФ РФ XIV) основным 
методом определения подлинности ЛРС яв-
ляется тонкослойная хроматография (ТСХ). 
Только для  5 объектов (ФС.2.5.0011.15 «Дон-
ника трава»; ФС.2.5.0081.18 «Лимонника ки-
тайского плоды»; ФС.2.5.0082.18 «Лимонника 
китайского семена»; ФС.2.5.0091.18 «Рапонти-
кума сафроловидного корневища с корнями»; 
ФС.2.5.0036.15 «Родиолы розовой корневища 
и  корни») предложены методики на  основе 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии и для 2 объектов (ФС.2.5.0098.18 «Тми-
на обыкновенного плоды»; ФС.2.5.0102.18 
«Фенхеля обыкновенного плоды»)  – газо-
жидкостной хроматографии [1]. ТСХ является 
менее затратным и по временному, и по эко-
номическому ресурсу для  определения под-
линности сырья. При  этом контроль каче-
ства необходимо проводить по  маркерному 
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по  показателям: специфичность, робастность 
(устойчивость), воспроизводимость [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  первом этапе нами подобраны опти-
мальные условия разделения хлорогеновой 
кислоты (ХК) как маркерного, хемотаксономи-
ческого соединения для рода Vaccinium L. [11] 
от сопутствующих соединений при испытании 
10 элюирующих систем (табл. 1), выбранных 
согласно литературным данным [1,12–14].

тип подложки: ПЭТФ и  алюминий). Раствори-
тели использовали марки х.ч. (ЗАО «Вектон», 
Россия). Зоны адсорбции просматривали 
в  видимом и  УФ-свете после обработки па-
рами аммиака (как  специфичного реактива 
на фенолокислоты) и алюминия хлорида спир-
товым раствором 2% (для  визуализации 
сопутствующих фенольных соединений  – 
флавоноидов)  [13,14]. Использовали стан-
дартный образец (СО) хлорогеновой кислоты 
(Chlorogenic acid CRS, code: Y0000569, 97,1%, 
Ph. Eur.  Reference Standard). Валидационная 
оценка разработанной методики проводилась 

Таблица 1

ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ХК В РАЗЛИЧНЫХ ЭЛЮИРУЮЩИХ СИСТЕМАХ

№
п/п

Элюент
Rf±0,02, 

стандартный образец, 
хлорогеновая кислота

Rf±0,02, 
исследуемое 
извлечение

1 Безводная муравьиная кислота – вода – 
этилацетат (10:10:84) 

0,63 0,62

2 Безводная муравьиная кислота – вода – 
этилацетат (8:8:84) 

0,84 0,83

3 Безводная муравьиная кислота – ледяная 
уксусная кислота – вода – этилацетат 
(11:11:27:100) 

0,91 0,92

4 Безводная муравьиная кислота – ледяная 
уксусная кислота – вода – этилацетат 
(7,5:7,5:18:67) 

0,46 0,47

5 Безводная муравьиная кислота – ледяная 
уксусная кислота – вода – этилацетат 
(7:7:14:72) 

0,90 0,91

6 Вода – метанол – этилацетат (8:15:77) 0,54 0,54

7 Безводная муравьиная кислота – ледяная 
уксусная кислота вода – этилацетат 
(11:11:26:100) 

0,85 0,87

8 Безводная муравьиная кислота – метанол – 
вода – этилацетат (2,5:4:4:50) 

0,61 0,63

9 Вода – ацетонитрил – ледяная уксусная 
кислота (78:19:31) 

Нет разделения Нет разделения
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подложками, элюент: безводная муравьиная 
кислота  – вода  – этилацетат (10:10:84), про-
явители – пары аммиака и алюминия хлорида 
спиртовой раствор 2%, оптимальный объем 
пробы  – 10 мкл спиртового раствора, опти-
мальный объем стандартного образца хлоро-
геновой кислоты – 7,5 мкл, время насыщения 
камеры парами элюента – 30 мин., время элю-
ирования  – 55–60 мин., время выдерживания 
пластинки в сушильном шкафу после обработ-
ки алюминия хлорида спиртовым раствором 
2% – 3 мин. Для проявления хроматографиче-
ских зон адсорбции хроматограмму просма-
тривают в видимом и УФ-свете, далее обраба-
тывают парами аммиака и алюминия хлоридом 
спиртовым раствором 2%. После обработки 
каждым реактивом повторно просматривают 
в видимом и УФ-свете. Пары аммиака являются 
специфическим реактивом для  детекции фе-
нолокислот, применение алюминия хлорида 
позволяет визуализировать такие сопутствую-
щие фенольные соединения, как флавоноиды.

После проведения хроматографирования 
на  пластинке должна наблюдаться зона ад-
сорбции с голубой флуоресценцией на уровне 
зоны адсорбции СО  хлорогеновой кислоты. 
Могут наблюдаться зоны адсорбции с желтой 

Зоны адсорбции проявляли различными 
проявителями, оценивая контрастность, спец-
ифичность и доступность детектирующего ре-
актива (табл. 2).

По  ТСХ-профилю зон адсорбции, получен-
ному на  хроматограммах, оптимальное раз-
деление хлорогеновой кислоты в извлечении 
из клюквы болотной побегов наблюдали в си-
стеме «безводная муравьиная кислота – вода – 
этилацетат» (10:10:84) и при последователь-
ной обработке пластинки парами аммиака 
и  алюминия хлорида спиртовым раствором 
2% (рис. 1).

Кроме того, установлено, что при  исполь-
зовании в  качестве сорбента силикагеля, на-
несенного как на алюминиевую, так и на поли-
мерную подложку, наблюдается эффективное 
разделение хлорогеновой кислоты и  сопут-
ствующих фенольных соединений с получени-
ем сходных ТСХ-профилей и значений фактора 
удерживания.

В  результате анализа нами предложены 
следующие условия определения основ-
ной группы БАВ в  клюкве болотной побегах: 
сорбент  – силикагелевые пластинки марки 
Sorbfi l размером 100х100  мм с  полимерной 
ПТСХ-П-В-УФ или алюминиевой ПТСХ-АФ-А-УФ 

Таблица 2

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕКТИРУЮЩИХ РЕАГЕНТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ХЛОРОГЕНОВОЙ КИСЛОТЫ В КЛЮКВЕ БОЛОТНОЙ ПОБЕГАХ МЕТОДОМ ТСХ

№ Детектирующий реактив
Окрашивание хроматографических зон 

хлорогеновой кислоты

1 Видимый свет Серое окрашивание

2 УФ-свет (254 нм) Светло-зеленое свечение

3 Пары аммиака водного раствора 25% Серое окрашивание

4 Пары аммиака водного раствора 25% 
в УФ-свете (254 нм) 

Желто-зеленое окрашивание

5 Алюминия хлорид спиртовой раствор 2% Не проявляется

6 Алюминия хлорида спиртовой раствор 2% 
и УФ-свет (254 нм) 

Голубое свечение
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Таблица 3

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАРАМЕТРА «РОБАСТНОСТЬ» МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ОСНОВНОЙ ГРУППЫ БАВ В КЛЮКВЕ БОЛОТНОЙ ПОБЕГАХ

№
п/п

Время насыщения 
хроматографической 

камеры (мин.) 

Rf±0,02, 
стандартный образец – 
хлорогеновая кислота

n=3

Rf±0,02,
исследуемое 
извлечение

n=3

1 0 нет разделения нет разделения

2 10 нет разделения нет разделения

3 20 0,57 0,59

4 30 0,64 0,64

5 40 0,64 0,64

6 50 0,65 0,64

7 60 0,63 0,64

РИС. 1. Хроматограмма 
с извлечениями из клюквы 

болотной побегов, 
собранных в разных местах 

естественного произрастания: 
1 – окрестности деревни 
Шамокша (Ленинградская 
область), 2 – Куйвозовское 

сельское поселение 
(Ленинградская область), 

3 – поселок Визимьяры 
(Республика Марий Эл), 

4 – Кличевский район 
Могилевской области 
(Республика Беларусь), 

5 – Вилейский район Минской 
области (Республика Беларусь), 

6 – стандартный образец 
хлорогеновой кислоты 

(Ph. Eur. Reference Standard) 1 2 3 4 5 6
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подложкой. Анализ выполнялся в разные дни 
разными аналитиками.

Как  следует из  полученных результатов, 
методика отличается достаточной воспроиз-
водимостью и позволяет добиться разделения 
на  силикагелевых пластинах как с  алюминие-
вой, так и полимерной подложкой.

ВЫВОДЫ

Таким образом, разработана методика 
определения подлинности клюквы болотной 
побегов с  помощью ТСХ по  маркерному ком-
поненту – кислоте хлорогеновой. Методика от-
личается специфичностью, удовлетворитель-
ными воспроизводимостью и устойчивостью.
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А
на

ли
ти

ки
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n=3
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n=3
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извлечение
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a major or marker compound. According to this compound end-to-end standardization of raw material 
and  medicinal preparations is  carried out. The  aim of  this work was development of the  technique 
for identifi cation of marsh cranberry shoots by thin – layer chromatography (TLC) using a marker compound, 
chlorogenic acid. The  analysis by thin-layer chromatography was carried out with water  – alcohol 
extraction from air-dry shoots of  marsh cranberry. Optimal conditions for the  separation of the  marker 
component – chlorogenic acid – from related compounds were selected: a mixture of solvents, a detecting 
reagent, the volume of the sample, the type of chromatographic plate. Determination of the main group 
of  biologically active substances by thin-layer chromatography in  cranberries of  marsh shoots can be 
carried out under the following conditions: sorbent – silica gel applied to an aluminum or polymer substrate, 
eluent – anhydrous formic acid – water – ethyl acetate (10:10:84), developers – ammonia and aluminum 
chloride alcohol solution 2%, optimal sample volume – 10 μl alcohol solution, optimal volume of a standard 
sample of chlorogenic acid 7.5 μl, saturation time eluent vapor chambers – 30 minutes, elution time – 55–
60 minutes, the holding time of the plate in the drying cabinet after aluminum chloride treatment with an 
alcohol solution of 2% – 3 minutes. The TLC technique for quantitative determination of medicinal plant 
raw material, marsh cranberry shoots, has been developed. This method can be used as an express method 
for identifi cation of chlorogenic acid as a marker component.

Keywords: marsh cranberry, shoots, identifi cation, chlorogenic acid, thin-layer chromatography 
(TLC) 
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Академиком  В. И.  Петровым с  соавторами 
в  2017  году синтезировано биологически ак-
тивное соединение (БАС) N-[2-[4-оксо-3(4Н)-
хиназолинил]пропионил]-гуанидин (VMA-
13-15)  [1]. Доклиническими исследованиями 
было доказано, что полученное БАС проявля-
ет кардиопротекторную активность, по интен-
сивности не  уступающую зарубежным анало-
гам [1,2].

Основным критерием качества лекарствен-
ных средств (требования ГФ РФ XIV) является 
критерий «Родственные примеси» [3].

В  качестве технологической примеси 
в  процессе предварительных исследований 
методом капиллярного электрофореза был 
обнаружен исходный продукт синтеза – неза-
мещенный хиназолин-4(3H)-он (НХ-4(3Н)-он) 
из-за возможной неполноты протекания реак-

Методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии проведен количествен-
ный анализ нового синтезированного со-
единения N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]
про пионил]-гуанидин и  его технологической 
примеси  – незамещенного хиназолин-4(3H)-
она. Обоснован выбор оптимальных условий 
хроматографического исследования, под-
тверждена хроматографическая пригодность 
выбранных условий. Разработанные методи-
ки валидированы – доказано, что они не содер-
жат систематической ошибки. Нормировано 
содержание примеси не более 0,1%.

Ключевые слова: N-[2-[4-оксо-3(4Н)-
хиназолинил]пропионил]-гуанидин, родствен-
ная примесь, количественный анализ, высо-
коэффективная жидкостная хроматография, 
валидация
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Температура анализируемых образцов и  ко-
лонки была 20°С, объем пробы 20 мкл, длина 
волны спектрофотометрического детектора 
254 нм. Использовали обращенно-фазовый ва-
риант ВЭЖХ в  изократическом режиме элюи-
рования со скоростью 1,0 мл/мин. Подвижная 
фаза состояла из  смеси ацетонитрила и  0,5% 
муравьиной кислоты (20:80).

Методика 1. Определение VMA-13-15. Точ-
ную навеску вещества (около 0,05 г) помещают 
в мерную колбу вместимостью 50 мл, растворя-
ют в 25 мл воды и доводят тем же растворителем 
до метки (раствор А). Переносят 2,5 мл раствора 
А в мерную колбу вместимостью 50 мл и дово-
дят водой до метки. С помощью микропипетки 
отбирают 500 мкл полученного раствора, пере-
носят в пробирку типа Эппендорф, прибавляют 
500 мкл воды, перемешивают, центрифугируют 
5 минут при скорости 12 000 об/мин –1. Декан-
тируют надосадочный раствор и проводят ана-
лиз. Аналогично готовят и проводят анализ рас-
твора УСО. Расчет содержания VMA-13-15 (Х%) 
рассчитывают по формуле:

 X% = 
S ⋅ a0 ⋅ P ⋅ 100

S0 ⋅ a ⋅ (100 – W)
, (1)

где S и S0 – площадь пика испытуемого БАС 
и  его УСО на  хроматограммах испытуемого 
раствора и  раствора УСО соответственно; а  – 
навеска испытуемого БАС, г; W – потеря в мас-
се при высушивании БАС, %; a0 – навеска УСО 
БАС, г; P – содержание БАС в УСО, %.

Построение градуировочного графика: точ-
ную навеску УСО VMA-13-15 (около 0,0610 г) по-
мещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, 
растворяют в 25  мл воды и  доводят этим  же 
растворителем до  метки (раствор А). Пере-
носят 2,5 мл раствора А в мерную колбу вме-
стимостью 50  мл и  доводят водой до  метки. 
Отбирают полученный раствор микропипет-
кой от 300 мкл до 700 мкл (последовательно), 
переносят в  пробирки типа Эппендорф, при-
бавляют того  же растворителя до  1000  мкл, 

ции. Это вещество относится к идентифициро-
ванным примесям, так как известно его хими-
ческое строение [3].

В  связи с  этим для  определения N-[2-[4-
оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-гуаниди-
на  (VMA-13-15) и  его родственной примеси 
(НХ-4(3Н)-он) был использован метод капил-
лярного электрофореза  [4,5]. Известно, что 
для  контроля качества фармацевтических 
субстанций в соответствии с требованиями ГФ 
в качестве основного метода используется ме-
тод высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) [3].

Цель данного исследования  – разработ-
ка и  валидация методик количественного 
определения субстанции N-[2-[4-оксо-3(4Н)-
хиназолинил]пропионил]-гуанидина (лабора-
торный шифр VMA-13-15) и  ее родственной 
примеси – НХ-4(3Н)-она.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов были взяты три образ-
ца (серии 2017, 2019, 2021) N-[2-[4-оксо-3(4Н)-
хиназолинил]пропионил]-гуанидина (VMA-
13-15) и исходный продукт синтеза VMA-13-15 
(НХ-4(3Н)-он). Условным стандартным образ-
цом (УСО) являлся перекристаллизованный 
двукратно из  метилового спирта полученный 
ранее образец VMA-13-15 (99,8%), высушен-
ный до  постоянной массы. Чистота УСО уста-
новлена методом капиллярного электрофо-
реза и подтверждена методом ВЭЖХ. Методом 
кислотно-основного титрования в  неводных 
средах определено содержание VMA-13-15 
в УСО (99,85±0,20%) [6].

В качестве растворителей использовались 
метанол для  ВЭЖХ, ацетонитрил для  ВЭЖХ 
и вода для хроматографии.

Хроматограф «Стайер» (Аквилон, Россия) 
с  УФ-детектором UVV-104M (Аквилон, Рос-
сия), колонка Nucleosil С18 размером 150 × 4, 
6  мм, заполненная октадецилсиликагелем. 
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Методика 2. Определение НХ-4(3Н)-она 
в субстанции: точную навеску (около 0,1 г) суб-
станции помещают в мерную колбу вместимо-
стью 50 мл, растворяют в 25 мл воды и доводят 
водой до метки (раствор А). Параллельно гото-
вят раствор сравнения НХ-4(3Н)-она (см. выше). 
С  приготовленными растворами поступают 
как описано в методике 1. Площадь пика при-
меси (время выхода 4,28 мин.) не должна пре-
вышать площади пика раствора сравнения 
НХ-4(3Н)-она.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с тем, что с помощью метода капил-
лярного электрофореза нами показана возмож-
ность присутствия в субстанции НХ-4(3Н)-она [5], 
выбор условий ВЭЖХ исследования начинали 
с подбора состава подвижной фазы, оптималь-
ной для обнаружения как исследуемой субстан-
ции, так и  возможных примесных соединений. 
Были использованы системы: (ацетонитрил: 
ацетатный буферный раствор / фосфатный бу-
ферный раствор; метанол: ацетатный буферный 
раствор / фосфатный буферный раствор; ацето-
нитрил / 0,5% муравьиная кислота). В результате 
было установлено, что оптимальной оказалась 
система – ацетонитрил / 0,5% муравьиная кис-
лота. При  изучении влияния различного соот-
ношения ацетонитрила и  муравьиной кислоты 
было установлено, что оптимальным оказалось 
соотношение 20:80, так как на хроматограммах 
полученные пики симметричны и  четко отли-
чается их  время удерживания (рис. 1). Длина 
волны для  детектирования была установлена 
при спектрофотометрическом анализе [7].

Таким образом, предварительными иссле-
дованиями показано, что изучаемое БАС и его 
возможная примесь четко разделяются между 
собой (рис. 1). Поэтому выбранные условия 
были использованы для  разработки методик 
определения субстанции и НХ-4(3Н)-она в суб-
станции VMA-13-15. Пригодность выбранных 

перемешивают, центрифугируют 5 минут при 
12 000 об/мин–1. Декантируют полученные рас-
творы с концентрацией 0,0183; 0,0244; 0,3100; 
0,3306 и  0,0427  мг/мл соответственно и  под-
вергают анализу.

Для определения примеси НХ-4(3Н)-она го-
товят растворы:

Раствор сравнения: точную навеску 0,0200 г 
НХ-4(3Н)-она помещают в  мерную колбу вме-
стимостью 100  мл, прибавляют 80  мл воды, 
взбалтывают до  полного растворения и  до-
водят водой до  метки, перемешивают (рас-
твор Б). Помещают 1 мл раствора Б в мерную 
колбу вместимостью 100  мл, доводят объем 
водой до метки и перемешивают.

Модельный раствор: точную навеску УСО 
VMA-13-15 (0,2000 г) помещают в мерную кол-
бу вместимостью 100  мл, прибавляют 80  мл 
воды, полностью растворяют, добавляют 1 мл 
раствора Б, доводят объем водой до метки, пе-
ремешивают. С полученными растворами про-
водят анализ, как описано в методике 1.

Содержание примеси (Х%) по  отношению 
к приготовленной модельной смеси рассчиты-
вают по формуле:

 X% = 
Sх ⋅ Спр ⋅ W1 ⋅ W2 ⋅ 100

Sпр ⋅ ах ⋅ Va ⋅ 1000
,  (2)

где Sх  – площадь пика примеси в  испыту-
емом растворе; Sпр  – площадь пика раствора 
сравнения; Спр – концентрация раствора срав-
нения, мкг/мл; ах – навеска испытуемого образ-
ца, г; W1 – объем мерной колбы, мл; W2 – объем 
раствора для хроматографирования, мкл; Va –
аликвота, мкл.

Построение градуировочного графика 
НХ-4(3Н)-она: точные навески УСО VMA-13-15 
(0,2000 г) помещают в пять мерных колб вме-
стимостью 100  мл, растворяют в 80  мл воды, 
в  каждую колбу прибавляют соответственно 
по 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 и 2,5 мл раствора Б, доводят 
объем водой до метки и перемешивают. Далее 
поступают как описано в методике 1.
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На основании полученных данных (табл. 1) 
пригодной хроматографическая система бу-
дет считаться, если выполняются требова-
ния, приведенные в  табл. 2. Для  этой цели 
должен подвергаться раствор, который го-
товится по  следующей методике: в  мерную 
колбу вместимостью 50 мл помещают 2,5 мл 
раствора А (см. методика 1) и 0,5 мл раство-
ра  Б (см.  приготовление раствора сравне-
ния), доводят водой объем до метки и пере-
мешивают. Анализ проводят, как  описано 
в методике 1.

условий устанавливали с  учетом требований 
ОФС.1.2.1.2.000.15  [3]. Сравнительная оценка 
характеристик стандартного и  испытуемого 
образцов и примеси представлена в табл. 1

Данные табл. 1 показывают, что  использу-
емая хроматографическая система пригодна 
для анализа, так как разрешение (Rs) пика при-
меси НХ-4(3Н)-она и УСО субстанции состави-
ло 8,25 (рекомендуемое значение Rs≥2). Также 
укладывается в требуемый показатель (≥1500) 
число теоретических тарелок и  коэффициент 
асимметрии (от 0,8 до 1,5) [3].

Таблица 1

ПАРАМЕТРЫ ПРИГОДНОСТИ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Вещество
Время 

удерживания 
tу, мин

Разрешение 
(Rs) 

Фактор 
асимметрии 

(As) 

Число 
теоретических 

тарелок (N) 

Хиназолин-4(3H)-он 4,277 8,25 1,60 3096

VMA-13-15 
испытуемый образец

6,687 1,29 3332

VMA-13-15 
стандартный образец (СО) 

6,795 1,33 3295

РИС. 1. Хроматограмма модельной смеси стандартного образца N-[2-[4оксо-3(4н)-хиназолинил]
пропионил]-гуанидина (2) и незамещенного хиназолин-4(3H)-она (1)
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РИС. 2. Хроматограммы растворов стандартного образца N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]
пропионил]-гуанидина (а) и примеси незамещенного хиназолин-4(3H)-она (b)

Таблица 2

ПРИГОДНОСТЬ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Показатель Значение

Эффективность хроматографической колонки, рассчитанная 
по пику

Не менее 1500 теоретиче-
ских тарелок

Относительное стандартное отклонение времени удерживания Не превышает 5%

Относительное стандартное отклонение площади пика Не превышает 5%

a

b
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центрации взятой пробы. Коэффициенты кор-
реляции (r) равны 0,9988 и 0,9965, т. е. по кри-
терию линейность методики валидны [3].

На  этапе разработки оригинальной мето-
дики достаточно определять повторяемость 
(сходимость) результатов, получаемых с ее ис-
пользованием  [3]. Для  анализа использовали 
предлагаемые методики, испытуемый образец 
VMA-13-15 с  потерей в  массе при  высушива-
нии 0,5% и образец НХ-4(3Н)-она (табл. 4).

Как  следует из  табл. 4, значение RSD со-
ставляет 1,20%, т.  е. методика определения 
VMA-13-15 обладает достаточно высокой схо-
димостью результатов, методика определения 
примеси также валидна по данному показате-
лю, так как при анализе субстанций с содержа-
нием примесей 0,1% величина RSD не должна 
превышать 5% [8].

Для  определения критерия «правиль-
ность» использовали значение свободного 
члена (a) из уравнения регрессии. Результаты 
методики не  имеют систематической ошиб-
ки, если свободный член уравнения стати-
стически достоверно не  отличается от  нуля. 
Полученные результаты линейной зависимо-
сти анализируемых соединений (табл. 3) по-
казывают, что  свободные члены (a) значимо 

Валидационная оценка для разработанных 
ВЭЖХ методик определения БАС и  примеси 
проведена по  требованиям ОФС.1.1.0012.15 
«Валидация аналитических методик» [3].

При  определении специфичности рас-
твора стандартного образца VMA-13-15 было 
установлено, что, помимо пика исследуемой 
субстанции, присутствие посторонних пиков 
не  наблюдали, что  свидетельствует о  спец-
ифичности предлагаемой методики.

Специфичность методики подтверждается, 
так как время удерживания пиков в модельной 
смеси (рис. 1) полностью совпадает со време-
нем удерживания при  хроматографировании 
исследуемых веществ (рис. 2).

При  определении линейности готовили 
5  уровней концентраций УСО и  незамещен-
ного хиназолин-4(3H)-она в N-[2-[4-оксо-3(4Н)-
хиназолинил]пропионил]гуанидина. По ре-
зультатам, полученным при  анализе данных 
растворов, строили прямые зависимости пло-
щадей пика от концентрации УСО или приме-
си в  растворе. Характеристики градуировоч-
ных графиков представлены в табл. 3.

Из анализа данных табл. 3 следует, что пло-
щади пиков растворов VMA-13-15 и  НХ-4(3Н)-
она находятся в линейной зависимости от кон-

Таблица 3

ПАРАМЕТРЫ ГРАФИКА ЛИНЕЙНОЙ ЗАВИСИМОСТИ

Исследуемое соединение Родственная примесь

Концентра-
ция, 

мг/мл

Площадь 
пика, 

mAU•c

Параметры 
линейной 

зависимости
Y=bx+a

Концентра-
ция, 

мг/мл

Площадь 
пика, 

mAU•c

Параметры 
линейной 

зависимости
Y=bx+a

0,0183 507,15 b=28366,63
Sb=561,90
Δb=1788,24
a=22,423
Sa=17,834
Δa=56,75
r=0,9988

0,0005 26,88 b=49704
Sb=1699,54
Δb=5408,70
a=2,964
Sa=2,81
Δa=8,96
r=0,9965

0,0244 659,71 0,0010 55,02

0,0306 836,12 0,0015 77,56

0,0367 1025,73 0,0020 98,98

0,0427 1190,76 0,0025 129,16
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примеси. Подтверждена хроматографическая 
пригодность выбранных условий. Разработан-
ные методики количественного определения 
N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-
гуанидина и  предполагаемой примеси неза-
мещенного хиназолин-4(3H)-она в субстанции 
VMA-13-15 валидны. Нормировано содержа-
ние примеси не более 0,1%.
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не отличаются от нуля, так как их доверитель-
ные интервалы (56,75 и  8,96 соответственно) 
превышают значения коэффициентов 22,42 
и  2,964. Таким образом, разработанные мето-
дики не имеют значительной систематической 
погрешности [3].

Разработанные методики были апробиро-
ваны на 3 лабораторных образцах субстанции 
N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-
гуанидина, в  результате чего получены сле-
дующие данные: серия 2017  – 100,08±0,33%; 
серия 2019  – 100,08±0,415%, серия 2021  – 
100,01±0,27%. Примесь НХ-4(3Н)-она была об-
наружена только в  серии 2017, содержание 
которой не превышало 0,1% (рис. 1).

ВЫВОДЫ

Обоснован выбор оптимальных условий 
хроматографического исследования с  по-
мощью метода ВЭЖХ для  определения и  ис-
следуемой субстанции, и  технологической 

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУБСТАНЦИИ 
И ПРИМЕСИ ПО ПОКАЗАТЕЛЮ «ПОВТОРЯЕМОСТЬ» («СХОДИМОСТЬ»)

Субстанция (а0 = 0,0500; S0 = 699,43) Примесь (Спр – 0,001 мг/мл; Sпр – 55,02)

Навеска, г S, mAU•c Найдено, % Навеска, г S, mAU•c Найдено,%

0,0504 702,64 101,27 0,2005 59,54 0,1082

0,0499 699,17 100,46 0,1998 57,27 0,1040

0,0498 692,90 99,56 0,2003 54,61 0,0992

0,0496 681,45 97,91 0,1999 53,98 0,0981

0,0503 697,10 100,47 0,2007 55,75 0,1013

0,0498 689,36 99,05 0,1996 55,03 0,1001

Метрологические характеристики

X
– 

= 99,78
SD = 1,20
RSD = 1,20%
Sх– = 0,49
ε = 1,26%

X
– 

= 0,1018
SD = 0,0037
RSD = 3,63%
Sх– = 0,0015
ε = 3,83%
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DETERMINATION OF N-[2-[4-OXO-3(4H)-QUINAZOLINYL]PROPIONYL]-
GUANIDINE AND ITS RELATED IMPURITIES BY HIGH-PERFORMANCE 

LIQUID CHROMATOGRAPHY

D. N. Lutsenko, E. V. Kompantseva, A. S. Chiryapkin, E. A. Maslovskaya, A. Yu. Ayrapetova
Pyatigorsk Medical and  Pharmaceutical Institute  – branch of the  Volgograd State Medical University 
of the Ministry of Health of Russia, Pyatigorsk, Russia

High-performance liquid chromatography is used to quantify the new biologically active compound 
N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine and its technological impurity – unsubstituted 
quinazolin-4(3H)-one. The choice of optimal conditions for chromatographic research is justifi ed, and 
the chromatographic suitability of the  selected conditions is  confi rmed. The  developed methods are 
validated – it is proven that they do not contain systematic errors. The impurity content is standardized 
not to exceed 0.1%.

Keywords: N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine, related impurity, quantitative 
analysis, high performance liquid chromatography, validation
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Наиболее эффективным и  продуктивным 
способом расширения номенклатуры лекар-
ственного растительного сырья является ис-
следование малоизученных видов растений 
с  обоснованием возможности их  использо-
вания в  медицинской практике. К  числу пер-
спективных видов относится ярутка полевая 
(Thlaspi аrvense L.), семейство Brassicaceae, ко-
торая является сорно-полевым растением 
и  имеет достаточную сырьевую базу. Однако 
химический состав и  биологическая актив-
ность данного растения изучены недостаточ-
но. Ярутка представляет собой невысокое 
(10–50  см) однолетнее травянистое растение 
с  прямостоячими разветвленными стеблями. 
Листья простые, нижние черешковые, про-
долговато-овальные, стеблевые сидячие, стре-
ловидные, край листовой пластинки цельный 
или редкозубчатый. Цветки состоят из 4 чаше-
листиков и 4 лепестков, белые, мелкие, шесть 
тычинок, один пестик, собраны в  кисть. Пло-
ды  – стручочки округлой формы, приплюсну-
тые, диаметром около 15  мм, семена мелкие, 
бороздчатые. Цветет с мая по август [2,4].

В  статье приведены результаты исследо-
вания травы ярутки полевой. Методами ма-
кроскопического и  микроскопического анализа 
травы установлены диагностически значимые 
признаки сырья, необходимые для  стандарти-
зации. Изучены числовые показатели качества 
сырья (влажность, зола общая и  зола, нерас-
творимая в 10% растворе кислоты хлористо-
водородной) и  определено содержание некото-
рых групп биологически активных веществ: 
аскорбиновой кислоты (0,57 ± 0,03%), свободных 
органических кислот (2,25  ±  0,18%), дубильных 
веществ (4,07 ± 0,16%), суммы флавоноидов в пе-
ресчете на лютеолин-7-глюкозид (1,44 ± 0,05%), 
гидроксикоричных кислот в пересчете на хлоро-
геновую кислоту (4,12 ± 0,18%). Недостаточные 
сведения о  химическом составе травы ярутки 
полевой подтверждают целесообразность ее 
дальнейшего исследования как перспективного 
лекарственного растительного сырья.

Ключевые слова: ярутка полевая, трава, 
биологически активные вещества, макроско-
пический и микроскопический анализ, число-
вые показатели
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свободных органических кислот и  дубиль-
ных веществ проводили титриметрически-
ми методами, количественное определение 
флавоноидов  – методом дифференциаль-
ной спектрофотометрии, гидроксикоричных 
кислот  – методом прямой спектрофотоме-
трии [3,6,7]. Статистическую обработку экспе-
риментальных данных осуществляли в  соот-
ветствии с  требованиями ГФ РФ ХV издания, 
ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка ре-
зультатов физических, физико-химических 
и химических испытаний» [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка внешних признаков травы ярут-
ки полевой проводилась при  исследовании 
составных частей данной морфологической 
группы с  помощью макроскопического ана-
лиза. При  этом были выявлены характерные 
признаки сырья, необходимые для определе-
ния подлинности: сырье представляло собой 
смесь листьев, соцветий, кусочков ребристых, 
полых стеблей зеленого цвета. Листья простые, 
с редкими зубчиками или цельнокрайние; сте-
блевые листья сидячие, стеблеобъемлющие, 
со  стреловидным основанием, с  оттянутыми 
вниз ушками; нижние  – удлиненно-овальные 
или обратнояйцевидные, крупнозубчатые, су-
жены у основания в черешок. Цветки мелкие, 
белые, состоят из 4 чашелистиков и 4 лепест-
ков, тычинок 6, собраны в кисть. Плоды – стру-
чочки округлой или  округло-овальной фор-
мы, приплюснутые, вскрываются 2 створками, 
с  остающейся перегородкой, диаметром 12–
18 мм. Семена мелкие, бороздчатые, масляни-
стые, коричневые.

При  поэтапном рассмотрении отдельных 
составных частей морфологической группы  – 
трава были идентифицированы характерные 
микроскопические признаки.

Анатомо-диагностические признаки стеб-
ля: клетки эпидермиса вытянутые по  длине 

Ярутка полевая рекомендуется к примене-
нию в  народной медицине как  антибактери-
альное, гемостатическое, вяжущее, мочегон-
ное, противовоспалительное, усиливающее 
потенцию средство за счет содержания в ней 
сапонинов, флавоноидов, синигрина, витами-
нов, высших жирных кислот (линоленовой, 
линолевой, стеариновой) и других групп био-
логически активных веществ  [1,4,5]. Для  обо-
снования возможности применения травы 
ярутки полевой в  научной медицине необхо-
димо проведение комплексных исследований 
по  изучению химического состава, показате-
лей подлинности и  доброкачественности сы-
рья и разработки нормативной документации 
на лекарственное растительное сырье, поэто-
му актуальным является более подробное из-
учение травы ярутки полевой.

Цель исследования  – макроскопический 
и микроскопический анализ травы ярутки поле-
вой, определение некоторых групп биологиче-
ски активных веществ и числовых показателей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве объекта исследования ис-
пользовали траву ярутки полевой (Thlaspi 
аrvense  L), семейства Brassicaceae, для  анали-
за были использованы 43 образца сырья, за-
готовленные в  Уфимском районе Республики 
Башкортостан в  2022–2023  годах. Исследова-
ние морфологических особенностей прово-
дили в  соответствии с  требованиями ГФ РФ 
XV издания, ОФС.1.5.1.0002 «Травы. Herbae». 
Микро диагностические признаки сырья из-
учали, руководствуясь методиками приготов-
ления и исследования микропрепаратов, при-
веденными в ГФ РФ XV издания, ОФС.1.5.3.0003 
«Микроскопический и микрохимический 
анализ лекарственного растительного сырья 
и лекарственных средств растительного про-
исхождения»  [3]. Определение количествен-
ного содержания аскорбиновой кислоты, 
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дермой, хлоренхима образует 3–4 ряда кле-
ток, эндодерма четко выражена. Перицикл 
представлен склеренхимой, расположенной 
между и над  проводящими пучками. Про-
водящая система пучкового типа, открытые 

стебля, на  поверхности встречаются устьи-
ца (рис. 1). На поперечном срезе стебля видны 
кора и  центральный цилиндр. Кора состоит 
из  уголковой колленхимы, хлоренхимы и  эн-
додермы. Колленхима располагается под эпи-

РИС. 1. Стебель (×400). 
Обозначения: 1 – вытянутые клетки 

эпидермиса; 2 – устьица

РИС. 2. Стебель (×100). 
Обозначения: 1 – эпидерма с кутикулой; 

2 – ребро стебля; 3 – склеренхима стебля; 
4 – лубяные волокна; 5 – хлоренхима; 
6 – уголковая колленхима; 7 – клетки 

эндодермы: 8 – открытые коллатеральные 
пучки; 9 – паренхима сердцевины

РИС. 3. Верхняя сторона листа (×100). 
Обозначения: 1 – изодиаметричные клетки 

с извилистыми, антиклинальными стенками; 
2 – устьица анизоцитного типа

РИС. 4. Верхняя сторона листа (×200). 
Обозначения: 1 – извилистостенные клетки 

эпидермиса; 2 – устьица аномоцитного типа
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клетками эпидермиса с  извилистыми, анти-
клинальными стенками, устьицами анизоцит-
ного и  аномоцитного типа, встречаются про-
стые многоклеточные волоски с бородавчатой 
поверхностью, на  поперечном срезе жилки 
видны мелкие коллатеральные пучки, друзы 
оксалата кальция (рис. 3–6).

коллатеральные пучки располагаются в 1 ряд. 
Сердцевина образована крупными клетками 
паренхимы (рис. 2).

Анатомо-диагностические признаки ли-
стьев: листовая пластинка дорзовентраль-
ного, амфистоматического типа. Верхняя сто-
рона листа представлена изодиаметричными 

РИС. 5. Верхняя сторона листа (×100). 
Обозначения: 1 – простые волоски 

с бородавчатой поверхностью; 2 – устьица

РИС. 6. Жилка листа (×100). 
Обозначения: 1 – коллатеральный пучок; 

2 – флоэма; 3 – ксилема; 4 – друзы оксалата 
кальция

РИС. 7. Нижняя сторона листа (×100). 
Обозначения: 1 – извилистостенные клетки 
эпидермиса; 2 – устьица анизоцитного типа

РИС. 8. Нижняя сторона листа (×100). 
Обозначения: 1 – извилистостенные клетки 
эпидермиса; 2 – устьица анизоцитного типа
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масла, друзы оксалата кальция, пыльцевые 
зерна (рис. 9–11).

Анатомо-диагностические признаки пло-
да и  семян: эпидермис створок плодов пред-
ставлен многоугольными крупными клетками, 
имеются спиральные сосуды, друзы оксалата 
кальция (рис. 12). Эпидермис семян состоит 
из многоугольных клеток с утолщенными стен-
ками, внутри клеток маслянистое содержимое 
и капли жирного масла (рис. 13).

На  следующем этапе исследования были 
определены числовые показатели качества 
лекарственного растительного сырья: влаж-
ность сырья, которая использовалась при рас-
чете количественного содержания биологиче-
ски активных веществ, составила 5,53 ± 0,25%, 
зола общая  – 6,17 ± 0,31%, зола, нераствори-
мая в  10% растворе кислоты хлористоводо-
родной, – 2,25 ± 0,12%.

Качественный состав некоторых групп 
биологически активных веществ изучали с по-
мощью общепринятых в  фитохимическом 
анализе качественных реакций методами 
хроматографического и  спектрального ана-
лиза. При этом было установлено присутствие 
аскорбиновой кислоты, а  также щавелевой, 

Нижняя сторона листа представлена вы-
тянутыми клетками эпидермиса с  извилисты-
ми стенками, многочисленными устьицами 
анизоцитного типа, меньшего размера, чем 
на верхней стороне листа (рис. 7–8).

Анатомо-диагностические признаки цвет-
ков: эпидермис лепестка представлен много-
угольными клетками, имеются капли жирного 

РИС. 9. Эпидермис лепестка (×100). 
Обозначения: 1 – клетки эпидермиса; 

2 – друзы; 3 – пыльцевые зерна

РИС. 11. Эпидермис лепестка (×100). 
Обозначения: 1 – многоугольные клетки 

эпидермиса; 2 – капли жирного масла

РИС. 10. Эпидермис лепестка (×100). 
Обозначения: 1 – многоугольные клетки 

эпидермиса; 2 – пыльцевые зерна
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Спектральные характеристики спиртовых 
извлечений образцов травы ярутки полевой 
в  сравнении с  веществами-свидетелями фла-
воноидов изучали до и после добавления ком-
плексообразующей добавки  – раствора алю-
миния хлорида (III), с  которым флавоноиды 

винной, яблочной и лимонной кислот, дубиль-
ных веществ конденсированной группы, фла-
воноидов группы флавона, флавонола (апиге-
нин, лютеолин, лютеолин-7-глюкозид, рутин), 
гидроксикоричных кислот (хлорогеновая, ко-
фейная, феруловая).

РИС. 12. Эпидермис створок плода (×100). 
Обозначения: 1 – клетки эпидермиса; 

2 – друзы

РИС. 13. Эпидермис семени (×100). 
Обозначения: 1 – многоугольные клетки 
эпидермиса с утолщенными стенками; 

2 – клетки с жирным маслом

РИС. 14. Спектры поглощения стандартного образца флавоноида – лютеолин-7-глюкозида (1) 
и спиртового раствора из травы ярутки полевой (2) с алюминия хлоридом
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зволяет рассмотреть вопрос о перспективно-
сти ее дальнейшего изучения с  целью созда-
ния новых лекарственных препаратов.

ВЫВОДЫ

1.  Проведен макро- и  микроскопический 
анализ травы ярутки полевой и  установлены 
диагностически значимые признаки для иден-
тификации данного сырья.

2. Определены числовые показатели каче-
ства сырья ярутки полевой: влажность, зола 
общая и  зола, нерастворимая в  10% раство-
ре кислоты хлористоводородной, и  количе-
ственное содержание некоторых групп био-
логически активных веществ: аскорбиновой 
кислоты (0,57 ± 0,03%), свободных органиче-
ских кислот (2,25 ± 0,18%), дубильных веществ 
(4,07 ± 0,16%), суммы флавоноидов в пересче-
те на  лютеолин-7-глюкозид (1,44 ± 0,05%), ги-
дроксикоричных кислот в пересчете на хлоро-
геновую кислоту (4,12 ± 0,18%). 
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Результаты количественного определения 
отдельных групп биологически активных ве-
ществ (БАВ) представлены в табл. 1.

Таким образом, ярутка полевая обладает 
разнообразным химическим составом, что по-

Таблица 1

ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ БАВ В ТРАВЕ ЯРУТКИ ПОЛЕВОЙ

№ п/п Наименование группы БАВ Содержание, %

1. Свободные органические кислоты 2,25 ± 0,18

2. Аскорбиновая кислота 0,57 ± 0,03

3. Дубильные вещества 4,07 ± 0,16

4. Флавоноиды в пересчете на лютеолин-7-глюкозид 1,44 ± 0,05

5. Гидроксикоричные кислоты в пересчете 
на хлорогеновую кислоту

4,12 ± 0,18
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THE DETERMINATION OF INDICATORS OF AUTHENTICITY 
AND GOODNESS OF GRASS THLASPI ARVENSE L.

K. A. Pupykina1, T. D. Dargayeva2, A. A. Markaryan3, E. F. Koroleva1

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
2 All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (FGBNU VILAR), Moscow, Russia
3 Moscow State Medical and Dental University named after A. I. Evdokimov, Moscow, Russia

The  article presents the  results of a  study of the  grass Thlaspi arvense L.  Methods of  macroscopic 
and  microscopic analysis of  grass have established diagnostically signifi cant signs of  raw materials 
necessary for  standardization. Numerical indicators of the  quality of  raw materials (humidity, total ash 
and insoluble in 10% hydrochloric acid solution) were studied and the quantitative content of some groups 
of biologically active substances: ascorbic acid (0.57 ± 0.03%), free organic acids (2.25 ± 0.18%), tannins 
(4.07 ± 0.16%), the sum of fl avonoids in terms of luteolin-7-glucoside (1.44 ± 0.05%), hydroxycoric acids 
in terms of chlorogenic acid (4.12 ± 0.18%) was determined. Insuffi  cient information about the chemical 
composition of the grass Thlaspi arvense L. confi rms the expediency of its further research as a promising 
medicinal plant raw material.

Keywords: Thlaspi arvense L., herbа, biologically active substances, macroscopic, microscopic 
analysis, numerical values
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новый полноправный участник. Изменение 
регламента качества шампуней лекарствен-
ных позволяет предположить, что инноваци-
онные методы разработки, применявшиеся 
ранее для получения других ЖЛФ, могут с успе-
хом применяться и в  случае дизайна состава 
шампуней лекарственных. Соответственно, 
ситуация с  разработкой состава шампуней 
должна перейти на  новый научно-методиче-
ский уровень.

Цель данной работы  – описание контро-
ля качества сухих экстрактов и разработка 

В  начале осени 2023  года произошло зна-
чительное событие в  области обеспечения 
качества и  стандартизации лекарственных 
средств: c 01.09.2023 в  Государственную фар-
макопею Российской Федерации XV издания 
приказом Минздрава России от  20.07.2023 
№377 введена статья ОФС.1.4.1.0041 «Шампу-
ни лекарственные», согласно которой «шампу-
ни лекарственные должны соответствовать 
общим требованиям ОФС «Лекарственные 
формы» [1]. Таким образом, в обширной группе 
жидких лекарственных форм (ЖЛФ) появился 
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Данные нарушения могут являться причиной 
местных или системных нарушений в организ-
ме. Полифункциональные шампуни с биологи-
чески активными компонентами стали наибо-
лее актуальными способами решения местных 
проблем волос и кожи головы.

Тенденция к  разработке лекарственных 
средств, в состав которых входит лекарствен-
ное растительное сырье (ЛРС) или его произ-
водные, обусловлена преимуществами био-
логически активных компонентов ЛРС перед 
субстанциями химического происхождения  – 
по меньшему количеству побочных эффектов 
и большей широте фармакотерапевтического 
действия за счет комплекса биологически ак-
тивных веществ (БАВ) в составе ЛРС.

Экстракты из  ЛРС нашли широкое приме-
нение в  качестве БАВ в  средствах для  ухода 
за кожей головы и волосами. Одними из фар-
макологически активных компонентов ле-
карственных шампуней являются флавоно-
иды (антоцианы, фенольные кислоты, такие 
как  хлорогеновая кислота, катехины и  фла-
вонолы), которые обладают противовоспали-
тельными, антиоксидантными, антимикробны-
ми, регенерирующими, ранозаживляющими, 
подсушивающими, увлажняющими и успокаи-
вающими свойствами [3–5].

Одним из  наиболее интересных лекар-
ственных растений, сырье которого может 
быть использовано для разработки шампуней 
лекарственных, является Ginkgo biloba L.  Ис-
следования in vitro показали, что экстракт ли-
стьев гинкго билоба обеспечивает улучшение 
микроциркуляции на уровне волосяного фол-
ликула, замедляет процессы старения на кле-
точном уровне и восстанавливает углеводный 
обмен на уровне волосяного фолликула [6–8]. 
По результатам доклинических исследований 
доказаны антиоксидантные, противовоспа-
лительные и ранозаживляющие свойства на-
ружных лекарственных форм, содержащих 
гинкго билоба листьев экстракт и их произво-
дные [9–11].

простого алгоритма подбора компонентов 
шампуня лекарственного на  основе дей-
ствующих веществ Ginkgo biloba L. и  Rosa 
odorata (Andrews) Sweet. Исследование экс-
трактов проведено согласно требованиям 
ГФ XIV, подбор компонентов осуществлялся 
по  результатам квантово-химических рас-
четов и  методов компьютерного прогнози-
рования. Определен оптимальный состав 
шампуня лекарственного, включающего су-
хие экстракты Ginkgo biloba L. и Rosa odorata 
(Andrews) Sweet.

Ключевые слова: шампуни лекарствен-
ные, Ginkgo biloba L. экстракт сухой и  Rosa 
odorata (Andrews) Sweet шрота экстракт сухой, 
подбор вспомогательных веществ, полуэмпи-
рический квантово-химический метод PM7.

Современный рынок косметической про-
дукции в основном представлен препаратами 
на  основе синтетических компонентов, что 
в сочетании с вышеизложенными проблемами 
приводит к появлению аллергий, дерматитов, 
различных воспалительных процессов кожи 
лица и  головы. Использование народной ме-
дицины в  косметологии позволяет сократить 
перечень компонентов, получаемых синтети-
ческим путем, и, следовательно, сделать кос-
метические продукты более «дружелюбными» 
по отношению к человеку. Особенно это каса-
ется вводимых в состав препаратов вспомога-
тельных веществ, задачами которых является 
улучшение потребительских свойств товаров 
и  увеличение терапевтического действия ак-
тивных компонентов.

Одни из  самых востребованных товаров 
косметической продукции в аптеках  – сред-
ства для  ухода за  кожей головы и  волосами. 
Согласно исследованиям, проблемы кожи 
головы или  волос имеются у  80% населения 
страны, среди которых наиболее часто встре-
чаются: дерматит, алопеция, повреждение 
волосяных луковиц или  структуры волос  [2]. 
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«РусХим», Россия), масло репейное (АО «Ком-
бинат «Крымская роза», г.  Симферополь), 
эфирное масло розы (АО  «Комбинат «Крым-
ская роза», г. Симферополь), олеиновая кисло-
та (ТУ 9145-172-473129794, ЗАО «СП Химпром», 
Россия).

Для  оценки взаимодействия активных 
и вспомогательных веществ проведен кванто-
во-химический расчет и дано описание моле-
кул компонентов с  использованием полуэм-
пирического метода молекулярных орбиталей 
PM7  [14], входящего в  состав свободно рас-
пространяемого для академических целей па-
кета программ MOPAC V.22.0.4  [15]. Исходная 
геометрия генерировалась с использованием 
программы молекулярного моделирования 
HyperChem 8 [16]. Задания для расчета вводи-
лись в формате ZMT.

Далее был сформирован базовый пере-
чень веществ, входящих в состав шампуня ле-
карственного  [17], из  которого составлялось 
задание для  расчета физико-химических де-
скрипторов.

В случае лекарственной формы «Шампуни 
лекарственные», в  которой все компоненты 
находятся в  жидкой дисперсионной среде, 
наиболее важными являются дескрипторы, 
оценивающие гидрофильность и  реакцион-
ную способность, как  факторы, обеспечива-
ющие агрегативную устойчивость и  стабиль-
ность шампуня при длительном хранении [18]. 
Чем  ближе вспомогательные вещества по  пе-
речисленным свойствам друг к  другу и  дей-
ствующим веществам, тем  более стабильной 
и устойчивой будет лекарственная форма. По-
скольку основными компонентами ЛФ являют-
ся полимерные структуры различной степени 
сложности, в  схему отбора вспомогательных 
веществ был введен дескриптор  – удельная 
теплота гидратации ΔHhydr/Å2, рассчитываемая 
как  отношение теплоты гидратации к  пло-
щади ван-дер-ваальсовой модели молекулы. 
Оценка взаимной реакционной способно-
сти компонентов проводилась путем расчета 

Перспективным компонентом шампуня ле-
карственного является ЛРС растений рода Ши-
повник (Rosa), а также их производные. Широко 
известно применение эфирных масел данного 
рода, которое обладает антисептическим, про-
тивовирусным, противогрибковым, противо-
воспалительным и  вяжущим свойствами  [12]; 
лепестки цветов растений рода Шиповник об-
ладают противомикробным, противовоспали-
тельным и антиоксидантным действиями [13].

Роза чайная используется в  народной 
медицине несколько веков, причем имен-
но в  косметологии применение цветов розы 
наиболее обширно. Поэтому использование 
суммы веществ сухого экстракта розы чайной 
в  качестве вспомогательного вещества, уси-
ливающего терапевтический эффект гинкго 
билоба (сухой экстракт), представляется акту-
альным.

Целью работы является компьютерное 
моделирование с элементами искусственного 
интеллекта состава комбинированных шам-
пуней лекарственных с  сухими экстрактами 
гинкго билоба и шрота розы чайной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования являлись сухой 
экстракт Ginkgo biloba L. и  шрот сухого экс-
тракта Rosa odorata (Andrews) Sweet.

Оценку качества сухих экстрактов проводи-
ли согласно требованиям ГФ XIV по следующим 
показателям: описание, потеря в массе при вы-
сушивании, насыпной объем, тяжелые ме-
таллы, микробиологическая чистота, количе-
ственное определение действующих веществ 
(сумма флавоноидов в пересчете на рутин).

В  качестве вспомогательных веществ ис-
пользовали: магний сернокислый 7-водный 
(ХЧ) (АО «Химический завод им Л. Я.  Карпо-
ва», Россия); натрия лаурилсульфат (ГОСТ 
12.1.007, ООО ГК «РусХим», Россия), поли-
виниловый спирт (ТУ  6-09-4004-67, ООО ГК 



52

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №1 (43) 2024

и  электронного строения молекул действую-
щего и  вспомогательных веществ в  двух при-
ближениях: с  учетом гидратации (задана диэ-
лектрическая проницаемость среды EPS=78,4, 
расчет гидратации с использованием матема-
тической модели COSMO)  [21] и  без  учета ги-
дратации (в модельном вакууме).

Квантово-химический расчет электрон-
ного сродства мажорных компонентов су-
хого экстракта гинкго и  розы проводился 
по флавоноидам: рутин, кверцетин и дитер-
пеноида гинкголида «В» в условиях модель-
ного вакуума и  модельной гидратации. 
На  рис. 1 приведены трехмерные модели 
гинкголида «В» (без атомов водорода), рути-
на и кверцетина.

глобальной электрофильности ωg (ωg=μ2/2η). 
Это аналог индекса электрофильности функ-
циональных групп, но  применимый к  любой 
молекуле «целиком» [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценку качества сухих экстрактов прово-
дили в соответствии с требованиями Государ-
ственной фармакопеи ОФС ОФС.1.4.1.0021 
«Экстракты»  [20]. Сухие экстракты по  показа-
телям, регламентируемым ОФС, отвечают тре-
бованиям (табл. 1, 2).

Результатом квантово-химического расче-
та явилось полное описание геометрического 

Таблица 1

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА СУХОГО ЭКСТРАКТА ГИНКГО БИЛОБА ЛИСТЬЕВ

Нaименoваниe 
пoказатeля

Мeтoд 
oпределения

Нoрма
Показатели качества 

полученного экстракта

Oписаниe Визуaльнo – Коричневый порошoк 
co специфическим за-
пахом и гoрьковатым 
вкусoм

Пoтеря в массe 
при высушивaнии, 
%

ГФXV, 
ОФС.1.2.1.0010

Нe более 5,00% 4,25

Фрaкциoнный 
сoстав, %

Диaметр oтверстий 
cита (d), мм

Содержание частиц дан-
ной фракции, %

d≥2 0,00

1≤d≤2 3,17

0,25≤d≤1 75,87

d≤0,25 20,96

Cыпучeсть, г/c ГФ XV, 
ОФС.1.4.2.0016

 – Не менее 1

Hасыпной  oбъeм, 
г/см3

ГФ XV, 
ОФС.1.4.2.0024

 – Не более 0,75

Тяжелыe мeтaллы, 
%

ГФ XV, 
ОФС.1.2.2.2.0012

Не более 0,01% Соответствуют
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Нaименoваниe 
пoказатeля

Мeтoд 
oпределения

Нoрма
Показатели качества 

полученного экстракта

Пoдлинность Качественные 
реакции (цианиди-
новая проба)

ТСХ ГФ XV, 
ОФС.1.2.1.2.0003

Спектрофотоме-
трия

Розовое окрашивание

На хроматограмме в уль-
трафиолетовом свете 
обнаруживается пятно 
с желто-оранжевой флю-
оресценцией, а также 
зоной адсорбции, соот-
ветствующей рутину

Дифференциальный 
спектр поглощения рас-
твора сухого экстракта 
имеет максимум погло-
щения при длине волны 
410±2 нм

Соответствуют

Количественное 
определение фла-
воноидов, в пере-
счете на рутин, мг

Спектрофотоме-
трия

Не менее 20

Микробиологи-
чеcкая чистота

ГФ XV, 
ОФС.1.2.4.0002.18

Категория 2 Соответствует

Хранение B защищенном от света месте при температу-
ре от 15°C до 25°C

Соответствует

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА СУХОГО ЭКСТРАКТА ШРОТА ЧАЙНОЙ РОЗЫ

Нaименoваниe 
пoказатeля

Мeтoд 
oопределения

Нoрма
Показатели качества 

полученного экстракта

Oписаниe Визуaльнo  – Светло коричневый 
порошoк co слабым 
запахoм розового масла 
и слабо гoрьким вкусoм

Пoтеря в массe 
при высушивaнии, 
%

ГФ XV, 
ОФС.1.2.1.0010

Не более 5,00% 3,15

Окончание таблицы 1
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Нaименoваниe 
пoказатeля

Мeтoд 
oопределения

Нoрма
Показатели качества 

полученного экстракта

Фрaкциoнный 
сoстав, %

Диaметр oтверстий 
cита (d), мм

Содержание частиц дан-
ной фракции, %

d≥2 0,00

1≤d≤2 2,15

0,25≤d≤1 78,86

d≤0,25 20,06

Cыпучeсть, г/c ГФ XV, 
ОФС.1.4.2.0016

 – не менее 1

Hасыпной  oбъeм, 
г/см3

ГФ XV, 
ОФС.1.4.2.0024

 – не более 0,70

Тяжелыe мeтaллы, 
%

ГФ XV, 
ОФС.1.2.2.2.0012

Не более 0,01 Соответствуют

Пoдлинность Качественные 
реакции (цианиди-
новая проба)

ТСХ ГФ XV, 
ОФС.1.2.1.2.0003

Спектрофотоме-
трия

Розовое окрашивание

На хроматограмме в уль-
трафиолетовом свете 
обнаруживается пятно 
с желто-оранжевой флю-
оресценцией, а также 
зоной адсорбции, соот-
ветствующей рутину

Дифференциальный 
спектр поглощения рас-
твора сухого экстракта 
имеет максимум погло-
щения при длине волны 
410±2 нм

Соответствуют

Количественное 
определение фла-
воноидов, в пере-
счете на рутин, мг

Спектрофотоме-
трия

Не менее 20%

Микробиологи-
чеcкая чистота

ГФ XV, 
ОФС.1.2.4.0002.18

Категория 2 Соответствует

Xрaнениe B защищенном от света месте при температу-
ре от 15°C до 25°C

Соответствует

Окончание таблицы 2
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Оценка дескрипторов, описывающих ги-
дрофильность и  реакционную способность 
молекул, является ключевой для  описания 
их поведения в сложных гетерогенных средах, 
в том числе на границе раздела «воздух – эпи-
дермис – дерма». Следует отметить, что клас-
сические методы сыграли большую роль 
при  разработке автоматизированных систем 
оценки лиофильности как  источник параме-
тризации схем теоретического расчета, с дру-
гой стороны, точная оценка гидрофильности 
большинства веществ полимерной природы 
этим способом невозможна.

Вместе с тем  разрабатываемая лекар-
ственная форма в  основном содержит в  сво-
ем составе полимерные структуры различной 
степени сложности. Для отбора вспомогатель-
ных веществ введен дескриптор  – удельная 
теплота гидратации ΔHhydr/Å2. Оценка взаим-
ной реакционной способности компонентов 
проводится путем расчета глобальной элек-
трофильности ωg (ωg=μ2/2η). Этот дескриптор 
также инвариантен по  отношению к  размеру 
молекул, поэтому вещества полимерной при-
роды могут описываться им после расчета от-
носительно коротких сегментов, состоящих 
из  6–8 мономеров. Пример результатов рас-
чета дескрипторов вспомогательных и  дей-
ствующих веществ представлен в табл. 3 и 4.

Проведенная методом k-средних [22] груп-
пировка по  каждому из  дескрипторов позво-
лила отобрать вспомогательные вещества, 
дескрипторы которых оказались включенны-
ми в один кластер с дескрипторами действую-
щих веществ сухих экстрактов Ginkgo biloba L. 
и Rosa odorata (Andrews) Sweet (выделены жир-
ным шрифтом). В  результате компьютерного 
моделирования предложены составы шампу-
ней, представленные в табл. 5.

Теоретические расчеты дескрипторов, 
обеспечивающих показатели качества шам-
пуней лекарственных, позволили разрабо-
тать оптимальный состав лекарственной 
формы и  продемонстрировали возможность 

РИС. 1. Модель молекул гинкголида «B», рутина 
и кверцетина

Трехмерная модель гинкголида В

Трехмерная модель кверцетина

Трехмерная модель рутина
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использования метода компьютерного моде-
лирования при создании лекарственных пре-
паратов с жидкой дисперсионной средой.

ВЫВОДЫ

На основании изучения влияния БАВ гинк-
го и розы и вспомогательных веществ методом 
квантово-химического анализа с  использо-
ванием таких дескрипторов, как  гидрофиль-
ность и  реакционная способность, удельная 
теплота гидратации и  глобальная электро-
фильность, установлена экономическая це-
лесообразность данного метода разработки 
жидких лекарственных форм. Совершенство-
вание алгоритма анализа, определение на-
дежных и  однозначных дескрипторов, созда-
ние компьютерных программ и  приложений, 
удобных для  пользователя, открывает воз-
можности для внедрения этого метода в про-
изводство.

Надежная оценка взаимного влияния ком-
понентов лекарственной формы с  использо-
ванием результатов квантово-химического 
расчета позволяет реализовать эффективный 
выбор основных и вспомогательных веществ.
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COMPUTER FORECASTING AND QUALITY CONTROL 
OF THE COMPOSITION OF MEDICINAL SHAMPOO 

WITH GINKGO BILOBA L. AND ROSA ODORATA (ANDREWS) SWEET 
EXTRACTS BASED ON QUANTUM CHEMICAL CALCULATION 

AND ELEMENTS OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE

E. V. Kovtun¹, L. V. Pogrebnyak¹, A. V. Pogrebnyak¹, A. A. Prokopov², A. P. Pleten², T. Yu. Tatarenko-
Kozmina², V. I. Zvereva²
¹ Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, Pyatigorsk, Russia
² Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

At the  beginning of  autumn 2023, a  signifi cant event took place in the  fi eld of  quality assurance 
and  standardization of  medicines: from 09/01/2023, the  XV edition of the  State Pharmacopoeia of 
the Russian Federation was introduced by Order of the Ministry of Health of Russia dated 07/20/2023 №377, 
article GPM.1.4.1.0041 “Medical shampoos” was introduced, according to which “Medicinal shampoos must 
comply with the general requirements of the General Pharmacopoeia Monograph “Dosage Forms”. Thus, 
a new full-fl edged participant has appeared in the extensive group of liquid dosage forms (LDF). Changes in 
the quality regulations for medicinal shampoos suggest that innovative development methods previously 
used to obtain other liquid substances can be successfully applied in the case of designing the composition 
of medicinal shampoos. Accordingly, the situation with the development of shampoo composition should 
move to a new scientifi c and methodological level.

Keywords: medicinal shampoos, Ginkgo biloba L. dry extract and Rosa odorata (Andrews) Sweet 
meal dry extract, selection of excipients, semi-empirical quantum chemical method PM7
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а  также содержание восстановленного глу-
татиона – в 1,2–1,5 раза по сравнению с ана-
логичными данными контрольной группы. 
Снижается содержание лактата в  1,6 раза 
и  соотношение лактат/пируват в  2,6 раза 
в  гомогенате мозга. Экстракт комплексного 
растительного средства увеличивает ак-
тивность комплексов I и  II электрон-транс-
портной цепи митохондрий мозга в  2,4 
и  1,4  раза соответственно, а  также способ-
ствует интенсивности процесса фосфори-
лирования в  1,9 раза по  сравнению с  анало-
гичными данными в контроле. Таким образом, 
исследуемый экстракт оказывает эффек-
тивное воздействие на  энергетический ме-
таболизм и  антиоксидантную систему го-
ловного мозга при  острой гипобарической 
гипоксии.

Ключевые слова: экстракт комплекс-
ного средства (Astragalus membranaceus, 
Phlojodicarpus sibiricus, Scutellaria baicalensis), 

Целью работы явилась оценка влияния экс-
тракта комплексного растительного сред-
ства (Astragalus membranaceus, Phlojodicarpus 
sibiricus, Scutellaria baicalensis) на  антиокси-
дантный статус и  энергетический метабо-
лизм головного мозга белых крыс при острой 
гипобарической гипоксии. Исследования вы-
полнены на  половозрелых крысах-самцах 
Wistar. Экстракт комплексного средства вво-
дили per os животным в  дозе 100  мг/кг в  те-
чение 7 дней до  моделирования кислородной 
недостаточности. Состояние антиокси-
дантной системы и энергетического обмена 
определяли в гомогенате головного мозга бе-
лых крыс после 3 ч реоксигенации. Установле-
но, что  фитосредство снижает содержание 
малонового диальдегида (МДА) в 1,2 раза, по-
вышает активность ферментов эндогенной 
антиоксидантной системы  – супероксид-
дисмутазы (СОД), каталазы, глутатионпе-
роксидазы (ГПО) и  глутатионредуктазы (ГР), 

УДК [615.322:612.262:612.273.2: 612.017.2]:[599.32:612.08] 
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.78.53.007

ВЛИЯНИЕ РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА (ASTRAGALUS MEMBRANACEUS, 
PHLOJODICARPUS SIBIRICUS, SCUTELLARIA BAICALENSIS) 
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выполняли трижды в течение 60 мин. каждая, 
подавая в экстрактор 60% спирт в количестве, 
равном объему слитого. Водно-спиртовые 
извлечения после трех контактов фаз после-
довательно порциями упаривали примерно 
до 1/8 первоначального объема, высушивали 
в вакуум-сушильном шкафу до значений влаж-
ности не более 5% и измельчали. Выход сухо-
го экстракта составил примерно 28% от массы 
исходного сырья. Стандартизацию экстракта 
проводили по  содержанию суммы флавоно-
идов и  суммы свободных аминокислот, кото-
рых должно быть не  менее 24% и не  менее 
7,5% соответственно.

Исследования выполнены на 32 белых по-
ловозрелых крысах-самцах Wistar с  исходной 
массой 220–240 г. Содержание животных соот-
ветствовало «Правилам лабораторной практи-
ки» (GLP) и  постановлению правительства РФ 
№855 от 13.06.2020 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики». Перед началом экс-
периментов животные, отвечающие критери-
ям включения в эксперимент, распределялись 
на группы с учетом возраста, массы и принци-
па рандомизации. Экспериментальную работу 
осуществляли в  соответствии с  «Правилами 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Приложение к прика-
зу МЗ СССР №755 от 12.08.77), «Правилами, при-
нятыми в  Европейской конвенции по  защите 
позвоночных животных» (Страсбург, 1986). Ис-
следование одобрено этическим комитетом 
Института общей и  экспериментальной био-
логии СО РАН (протокол № 8 от 20.09.2022).

Животных формировали в  4 группы 
по 8 особей в каждой: 1 – интактная; 2 – кон-
трольная; 3  – опытная №  1; 4  – опытная №  2. 
Животные 3-й и  4-й групп получали соответ-
ственно комплексное фитосредство и  пре-
парат сравнения «Танакан» (IPSEN, Франция) 
в  экспериментально-терапевтической дозе 
100 мг/кг 1 раз в сутки в течение 7 дней; живот-
ные 1-й и  2-й групп получали эквиобъемное 
количество воды очищенной по  аналогичной 

гипобарическая гипоксия, головной мозг, 
окислительный стресс, энергетический мета-
болизм, антиоксиданты

Снижение концентрации кислорода явля-
ется триггером необратимых изменений ме-
таболизма нервных клеток с  последующим 
развитием патологических состояний голов-
ного мозга, в  том числе ишемии и  нейроде-
генеративных заболеваний. Нейронная сеть 
коры головного мозга отвечает за  обработку, 
передачу и хранение поступающей информа-
ции, поэтому нарушения в ее функционирова-
нии приводят к  развитию неврологического 
дефицита и тяжелой инвалидизации организ-
ма  [1–3]. В  связи с  этим актуальным являет-
ся поиск веществ, способных предотвратить 
гибель нейронов и  поддерживать функцио-
нальную активность структур головного мозга 
в  условиях окислительного стресса  [3]. Пер-
спективными представляются растительные 
лекарственные средства, характеризующиеся 
разнонаправленным спектром биологической 
активности, невысокой токсичностью при дли-
тельном применении и возможностью приме-
нения в  терапии различных патологических 
состояний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  Институте общей и  экспериментальной 
биологии СО  РАН разработано и  получено 
комплексное растительное средство. Для по-
лучения экстракта сухого измельченную рас-
тительную композицию состава Astragalus 
membranaceus (Fisch.) Bunge (Fabaceae) (кор-
ни), Phlojodicarpus sibiricus (Fisch. Ex Spreng) 
Koso-Pol. (Apiaceae) (корневища, корни), 
Scutellaria baicalensis Georgi  L. (Lamiaceae) 
(корни) 40:35:25 экстрагировали 60% спир-
том этиловым при  60°C и  постоянном пере-
мешивании в  соотношении 1:12. Экстракцию 
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проводили, определяя содержание лактата, 
пирувата  [10] и их  соотношение; оценивая 
активность НАДН-дегидрогеназного (ком-
плекс  I)  [11] и  сукцинатдегидрогеназного 
(комплекс II) [12] комплексов электрон-транс-
портной цепи митохондрий, а  также содер-
жание аденозинтрифосфата (АТФ)  [13]. Коли-
чественное содержание белка определяли 
методом Брэдфорда.

Обработку полученных результатов прово-
дили с помощью пакета программ Biostat-2006 
с  использованием t-критерия Стьюдента. Ре-
зультаты всех измерений представлены в виде 
средних значений и стандартной ошибки сред-
ней (M±m). Различия между сравниваемыми 
группами считали статистически значимыми 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что  острая гипобарическая 
гипоксия сопровождается активацией про-
цессов ПОЛ и  угнетением активности компо-
нентов антиоксидантной системы в  головном 
мозге белых крыс (табл. 1). Так, в контрольной 

схеме. Животных 2-й, 3-й и 4-й групп по исте-
чении 7 дней подвергали острой гипобариче-
ской гипоксии.

Острую гипобарическую гипоксию моде-
лировали путем подъема лабораторных жи-
вотных в барокамерной установке на «высоту» 
9000 м со средней скоростью 50 м/с и нахож-
дения их в этих условиях в течение 30 мин. [4]. 
Спустя 3 ч после восстановления исходного 
режима кислородного обеспечения крыс де-
капитировали под  эфирным наркозом, выде-
ляли головной мозг для получения гомогената 
и  дальнейшего проведения энзиматических 
реакций. Животных брали в  эксперимент по-
сле ночного голодания.

Интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) оценивали по ско-
рости образования малонового диальдеги-
да (МДА)  [5], состояние эндогенной антиок-
сидантной системы  – по  уровню активности 
каталазы [6], супероксиддисмутазы (СОД)  [7], 
глутатионпероксидазы (ГПО) и  глутатионре-
дутазы (ГР)  [8], а  также по  содержанию вос-
становленного глутатиона (ВГ)  [9] в  гомоге-
нате головного мозга белых крыс. Оценку 
интенсивности энергетического обмена 

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА НА АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС 
ГОЛОВНОГО МОЗГА БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ОСТРОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ, М±M

Показатель, 
ед. измерения

Группа животных

Интакт
(n=8) 

Контроль
(n=8) 

Опыт № 1
(n=8) 

Опыт № 2
(n=8) 

МДА, мкмоль/г ткани 15,6±1,08 24,8±0,48 20,4±0,83* 18,8±0,88*

СОД, мкмоль/мин/мг белка 25,0±0,45 13,7±0,66 20,8±0,82* 20,6±0,74*

Каталаза, ммоль /мин/мг белка 8,3±0,33 5,8±0,42 7,3±0,22* 7,0±0,26*

ГПО, мкмоль/мин/мг белка 116,6±9,10 63,4±4,94 75,7±7,19* 82,1±7,11*

ГР, мкмоль/мин/мг белка 117,8±4,55 74,4±3,36 113,0±5,15* 95,7±3,52*

ВГ, мкмоль/мин/мг белка 31,2±2,16 16,1±1,17 24,1±1,00* 23,8±1,83*

Примечание: здесь и далее * – различия статистически значимы между контрольной и опытными груп-
пами при р<0,05; n – число животных в группе
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ное действие, снижая выраженность окис-
лительного стресса, повышая уровень эндо-
генной антиоксидантной системы головного 
мозга белых крыс при  острой гипобариче-
ской гипоксии. Так, в  первой опытной группе 
животных отмечается снижение содержания 
МДА в  1,2 раза, повышение активности СОД 
и каталазы в 1,5 и 1,2 раза соответственно. Ис-
следуемый экстракт корригирует состояние 
глутатионовой антипероксидазной системы: 
скорость катализируемых ГПО и  ГР энзима-
тических реакций возрастает в  1,2 и  1,5 раза, 
а  содержание трипептида ВГ увеличивается 
в 1,2 раза по сравнению с аналогичными дан-
ными контрольной группы (табл. 1). Эффектив-
ность комплексного фитосредства сопостави-
ма, а  по  некоторым показателям (активность 
каталазы, ГПО, ГР) превосходит эффективность 
препарата сравнения «Танакан».

В  эксперименте показано, что  комплекс-
ное растительное средство корригирует со-
стояние энергетического обмена в  головном 
мозге белых крыс при  моделируемом воз-
действии. Содержание лактата уменьшает-
ся в  1,6  раза, соотношение лактат/пируват 
в  опытной группе животных, получавших ис-
следуемый комплексный экстракт, состави-
ло 13/1 против 21/1 в  контроле. Активность 

группе животных повышается содержание 
МДА в  1,6 раза, снижается активность СОД 
и  каталазы в  1,8 и  1,4 раза соответственно 
по  сравнению с  данными интактной группы 
животных. Отмечается ингибирование актив-
ности глутатионового звена: активности ГПО 
и ГР уменьшаются в среднем в 1,7 раза, содер-
жание ВГ – в 1,9 раза по сравнению с интактом.

Острая гипобарическая гипоксия инги-
бирует интенсивность энергетического об-
мена в  головном мозге белых крыс (табл. 2). 
Содержание молочной кислоты возрастает 
в  3,0  раза, при  этом соотношение лактат/пи-
руват составляет 21/1 против 8/1 в интактной 
группе животных. Накопление молочной кис-
лоты приводит к  развитию лактат-ацидоза, 
вызывающего отек и  набухание нейронов, 
что в  дальнейшем провоцирует нарушения 
энергетического обмена. Показано, что  ак-
тивность НАДН-дегидрогеназного комплекса 
в  митохондриях головного мозга при  гипок-
сии снижается в 3,9 раза, сукцинатдегидроге-
назного комплекса  – в  1,5 раза; содержание 
АТФ в  ткани головного мозга уменьшается 
в 2,7 раза по сравнению с аналогичными дан-
ными в интакте.

Предварительное введение исследуемого 
комплексного средства оказывает протектив-

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН 
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ОСТРОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ, М±M

Показатель,
ед. измерения

Группа животных

Интакт
(n=8) 

Контроль
(n=8) 

Опыт № 1
(n=8) 

Опыт № 2
(n=8) 

Лактат, мкмоль/г ткани 4,6±0,31 13,7±1,07 8,5±0,69* 8,3±0,46*

Пируват, мкмоль/г ткани 0,58±0,029 0,65±0,031 0,64±0,021* 0,59±0,034*

Лактат/пируват 8,1±0,57 20,8±1,24 13,3±0,89* 14,1±0,88*

Комплекс I, мкмоль/мин/мг белка 19,4±1,18 5,0±0,23 12,0±0,76* 10,6±0,72*

Комплекс II, мкмоль/мин/мг белка 108,6±7,86 70,9±3,92 97,6±6,87* 84,8±7,66*

АТФ, мкмоль/г ткани 9,2±0,50 3,4±0,32 6,6±0,69* 6,1±0,63*
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Таким образом, превентивное введение 
комплексного фитосредства в  эксперимен-
тально-терапевтической дозе 100 мг/кг 
при острой гипобарической гипоксии способ-
ствует снижению выраженности метаболиче-
ских нарушений в головном мозге: уменьшает 
интенсивность процессов ПОЛ, повышает уро-
вень эндогенной антиоксидантной системы 
и  корригирует энергетический обмен в  клет-
ках головного мозга.

ВЫВОДЫ

1. Экстракт сухой комплексного фитосред-
ства в  дозе 100  мг/кг при  острой гипобари-
ческой гипоксии уменьшает выраженность 
окислительного стресса и  повышает функци-
ональную активность эндогенной антиокси-
дантной системы.

2.  Исследуемый растительный экстракт 
снижает выраженность лактат-ацидоза, повы-
шая функциональную активность митохондри-
альных комплексов, тем  самым стимулирует 
метаболические процессы в  головном мозге 
на фоне гипоксического состояния.

Работа выполнена при  финансовой под-
держке Министерства образования и  науки 
России, номер проекта 121030100227-7 (FWSM-
2021-0005).
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INFLUENCE OF THE PLANT REMEDY (ASTRAGALUS MEMBRANACEUS, 
PHLOJODICARPUS SIBIRICUS, SCUTELLARIA BAICALENSIS) 

ON OXIDATIVE STRESS IN THE BRAIN OF WHITE RATS 
BY ACUTE HYPOBARIC HYPOXIA

A. A. Toropova, Ya. G. Razuvaeva, K. V. Markova, I. G. Nikolaeva
Institute of General and Experimental Biology, Ulan-Ude, Russia

The purpose of the work was to evaluate the eff ect of a complex herbal remedy (Astragalus membran-
aceus, Phlojodicarpus sibiricus, Scutellaria baicalensis) on the antioxidant status and energy metabolism 
of the brain of white rats during acute hypobaric hypoxia. The studies were performed on sexually mature 
male Wistar rats. The extract of the complex herbal remedy was administered per os to animals at a dose 
of 100 mg/kg for 7 days before modeling oxygen defi ciency. The state of the antioxidant system and energy 
metabolism was assessed after 3 hours of reoxygenation. It has been established that the herbal remedy 
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reduces the malondialdehyde (MDA) content by 1.2 times; increases the activity of enzymes of the endoge-
nous antioxidant system – the activity of superoxide dismutases (SOD) and catalase increases by 1.5 and 1.2 
times, respectively. The activity of glutathione peroxidase (GPO) and glutathione reductase (GR) increased 
by 1.2 and 1.5 times, the content of glutathione reduced increases by 1.2 times compared to similar data in 
the control group. The lactate content and the lactate/pyruvate ratio decrease by 1.6 times. The extract of 
a complex herbal remedy increased the activity of complexes I and II of the electron transport chain by 2.4 
and 1.4 times, respectively, as well as the ATP content by 1.9 times compared to similar data in the control. 
The fi ndings testify the corrective infl uence of the plant remedy on the metabolism, antioxidant and energy 
state of the white rats brain. The biological eff ect of the tested remedies is due to their capability to inhibit 
oxidation of biomacromolecules in the conditions of hypobaric hypoxia thus promoting the preservation 
of their enzyme activity and sustaining the functional activity of the brain.

Keywords: complex herbal extract (Astragalus membranaceus, Phlojodicarpus sibiricus, Scutellaria 
baicalensis), hypobaric hypoxia, brain, oxidative stress, energy metabolism, antioxidants
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Важный этап в  обеспечении качества ле-
карственных средств  – проведение доклини-
ческих исследований на  животных. Морская 
свинка является классической тест-системой 
для  изучения аллергии, туберкулеза и  ряда 
иных исследований. Согласно Директиве 
2010/63/EU, процедуры в  исследовании в  за-
висимости от  страданий животного подраз-
деляются на: а) без выхода из наркоза; b) лег-
кие; с) умеренные; д) тяжелые. Важной задачей 
ученых является минимизировать боль и стра-
дания лабораторных животных, что  зачастую 
приводит к  необходимости использования 
наркотизации  [1]. В  зависимости от  потенци-
ального уровня боли и стресса, которые могут 
получить животные, должен быть подобран 
протокол анестезиологического обеспечения. 
Наиболее доступными препаратами, не требу-
ющими особого учета для анестезии, являются 
ксилазин и тилетамин, золазепам.

Первичные изыскания об  использова-
нии ксилазина на  морских свинках говорят 

В  результате данной работы был осу-
ществлен подбор доз для  проведения легкой, 
умеренной и  глубокой степени анестезии 
самцов и  самок морских свинок. Для  дости-
жения легкой степени анестезии была уста-
новлена наиболее оптимальная доза Кси-
ла® 2 мг/кг и Золетил® 8 мг/кг; для умеренной 
степени – Ксила® 3 мг/кг и Золетил® 10 мг/кг; 
для глубокой степени – Ксила® 3 мг/кг + Золе-
тил® 20 мг/кг.

Было изучено влияние выбранных концен-
траций препаратов на  физиологические па-
раметры морских свинок, включая насыщение 
кислородом крови, частоту дыхательных 
движений и  сердечных сокращений, а  также 
параметры ЭКГ. Дополнительно определя-
лось влияние тестируемого объекта в  раз-
ных дозах на общий клинический анализ крови 
животных, их биохимический профиль и гемо-
стаз.

Ключевые слова: ксила, золетил, анесте-
зия, морские свинки
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препарата для  того, чтобы получить легкую, 
умеренную и глубокую степень анестезии. Вто-
рой этап эксперимента был выполнен для того, 
чтобы установить влияние анестезии в выбран-
ных дозах на  организм животных. Всего было 
использовано 30 самцов и 30 самок для пилот-
ного исследования и  15  самцов и  15 самок  – 
для  основного. Животные на  протяжении все-
го эксперимента содержались в  соответствии 
с требованиями Директивы 2010/63/EU.

Исследуемые объекты и дозы. Ксила® (дей-
ствующее вещество: ксилазина гидрохлорид; 
Эстония), и Золетил® (действующие вещества: 
тилетамина гидрохлорид и  золазепама ги-
дрохлорид; Франция). Для 1-го этапа исследо-
вания дозы исследуемых веществ выбирались 
на  основании литературных данных  [6–12]. 
Дозы препаратов, продемонстрировавшие 
свою эффективность для достижения нужной 
степени анестезии на 1-м этапе, были исполь-
зованы на  2-м этапе эксперимента: а)  легкая 
степень  – Ксила® 2  мг/кг + Золетил® 8  мг/кг; 
b)  умеренная степень  – Ксила® 3  мг/кг + Зо-
летил® 10  мг/кг; с)  глубокая степень  – Ксила® 
3 мг/кг + Золетил® 20 мг/кг. Ксила® во всех слу-
чаях вводился внутримышечно (в/м), а  Золе-
тил® – внутривенно (в/в).

На  1-м и  2-м этапах исследования опре-
деление степени анестезии проводили с  по-
мощью оценки пальпебрального, педального 
и  роговичного рефлексов, реакции зрачка 
на свет, спонтанных движений, затрудняющих 
проведение измерений и  ригидность нижне-
челюстных мышц. На  2-м этапе исследования 
при  достижении нужной степени анестезии 
дополнительно регистрировали физиологиче-
ские параметры, а именно уровень насыщения 
кислородом крови (SpO2); измеряли частоту 
дыхательных движений (ЧДД); проводили ЭКГ 
в II отведении и измерение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) с помощью электрокардио-
графа «Поли-спектр-8/Е».

Через 4 часа после введения тестируе-
мых объектов осуществляли взятие крови 

о  его низкой эффективности при  дозах до 
40  мг/кг  [2]. Однако позднее, используя его 
в сочетании с другими препаратами, в том чис-
ле с  тилетамином, золазепамом, удалось до-
биться устойчивой анестезии [3].

Имеются данные о значимом влиянии кси-
лазина в  комбинации с  кетамином и  изофлу-
раном на гематологический и биохимический 
профиль крови  [4]. Сообщается о  влиянии 
препарата на  электрофизиологическую ак-
тивность сердца, вплоть до удлинения интер-
вала RR в  сочетании с  кетамином и  изофлу-
раном  [5]. При  проведении доклинических 
исследований важно дифференцировать ток-
сичность, вызванную тестируемым объектом, 
от  действия наркоза. Отсутствуют данные 
о  влиянии комбинации ксилазина и  тилета-
мина, золазепама на  сердечно-сосудистую, 
дыхательную систему и  картину крови. Нет 
рекомендаций по  применению препаратов и 
их  доз в  зависимости от  уровня потенциаль-
ной боли для морских свинок.

В связи с этим целью нашего исследования 
стало установление влияния комбинации кси-
лазина и тилетамина с золазепамом на основ-
ные параметры, оцениваемые в ходе доклини-
ческих исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено локальной комис-
сией по биоэтике. Тест-система – морские свин-
ки, полученные в АО «НПО «Дом фармации». Ди-
апазон массы тела на момент введения (M±SD): 
самки 535±46  г, самцы 675±47  г., отклонения 
массы между группами не более 20%. Для про-
ведения 1-го этапа исследования было сформи-
ровано 10 групп по 3 самца и 3 самки (табл. 1) 
с  использованием 10 вариантов доз в  комби-
нации, для 2-го этапа эксперимента – 3 группы 
животных по 10 голов (5 самцов, 5 самок) в каж-
дой группе. Первый этап был проведен с  це-
лью подобрать наименьшую дозу комбинации 
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Полученные данные обрабатывали с  по-
мощью программного обеспечения GraphPad 
Prism. Данные были оценены на соответствие 
нормальному закону распределения (крите-
рий Шапиро  – Уилка) и  условиям однород-
ности групповых дисперсий (тест Брауна  – 
Форсайта). Результаты представлены в  виде 
среднего и  стандартного отклонения (M±SD). 
Для оценки влияния степени анестезии на фи-
зиологические показатели использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ с указа-
нием критерия Фишера и  соответствующего 
уровня значимости p. При необходимости ис-
пользовали статистику Брауна  – Форсайта 
при  отсутствии однородности дисперсий. 
При выявлении статистически значимого вли-
яния фактора степени анестезии было прове-
дено апостериорное сравнение групп крите-
рием Тьюкки.

из бедренной вены для определения влияния 
тестируемого объекта в  разных дозах на  об-
щий клинический анализ крови (лейкоциты, 
лимфоциты, моноциты, гранулоциты, эритро-
циты, гемоглобин, гематокрит, средний объем 
эритроцитов, среднее содержание гемогло-
бина в  эритроцитах, средняя концентрация 
гемоглобина в  эритроците, распределение 
эритроцитов по величине, тромбоциты, сред-
ний размер тромбоцитов, тромбокрит, относи-
тельная ширина распределения тромбоцитов 
по  объему), биохимический профиль (общий 
белок, альбумины, глобулины, щелочная фос-
фатаза, аланинаминотрансфераза, аспарта-
таминотрансфераза, холестерин, креатинин, 
мочевина, глюкоза, триглицериды, общий би-
лирубин) и  гемостаз (протромбиновое время 
(ПВ)) и активированное частичное (парциаль-
ное) тромбопластиновое время (АЧТВ)).

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Номер 
группы

Ксила® 
(мг/кг) 

Золетил®
(мг/кг) 

Уровень анестезии, примечание

1 1 5 Легкая, частые спонтанные движения

2 2 8 Легкая, редкие спонтанные движения

3 3 10 Умеренная, отсутствие всех рефлексов, кроме реакции 
на свет

4 3 20 Глубокая, отсутствие всех рефлексов, кроме реакции 
на свет

5 3 30 Глубокая, отсутствие всех рефлексов, слабая реакция на свет

6 3 40 Глубокая, отсутствие всех рефлексов, апноэ у 1 самца 
и у 1 самки

7 5 10 Умеренная, выраженная миорелаксация

8 10 20 Глубокая, отсутствие всех рефлексов

9 25 25 Глубокая, отсутствие всех рефлексов

10 50 50 Глубокая, отсутствие всех рефлексов, гибель 1 самца 
и 1 самки, эксперимент остановлен

Примечание: жирным шрифтом выделены дозы, которые в дальнейшем были выбраны для 2-го этапа 
исследования
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На 2-м этапе работы мы провели исследо-
вание тестируемых доз комбинации Ксила® 
и  Золетил® на  сердечно-сосудистую и  дыха-
тельную системы, обобщенные данные пред-
ставлены в табл. 2.

Морская свинка достаточно часто ис-
пользуется в доклинических исследованиях, 
в  частности, для  оценки аритмогенного по-
тенциала исследуемого вещества. Главное 
преимущество этого вида заключается в том, 
что  данные, полученные на  этих животных, 
можно легко экстраполировать на  челове-
ка  [13]. Это связано с  тем, что  отмечается 
сходство кардиомиоцитов морской свин-
ки с  таковыми у  человека. Ионные каналы 
и  токи сердечных клеток морской свинки 
очень похожи на  те, которые экспрессиру-
ются и  регистрируются в  кардиомиоцитах 
человека [14].

Однако, как и  в  любой другой модели, 
здесь необходимо выявлять ограничения 
и риски, которые нужно учитывать при плани-
ровании эксперимента на данной биомодели. 
Основным потенциальным недостатком оцен-
ки влияния на  сердечно-сосудистую систему 
на  любом виде животных является влияние 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально в рамках 1-го этапа экспе-
римента был осуществлен подбор доз для про-
ведения анестезии легкой, умеренной и глубо-
кой степени самцов n=3, самок n=3 в каждой 
группе.

На  1-м этапе было установлено, что  наи-
меньшей дозой для  достижения: а) легкой 
степени анестезии являются дозы Ксила® 
2  мг/кг и  Золетил® 8  мг/кг; b) для  умеренной 
степени анестезии – Ксила® 3 мг/кг и Золетил® 
10 мг/кг, с) для глубокой степени анестезии – 
Ксила® 3 мг/кг + Золетил® 20 мг/кг. Животные 
1-й группы были недостаточно анестезирова-
ны, и не была достигнута миорелаксация. Груп-
пы 5 и  7–10 были исключены ввиду нецеле-
сообразности использования более высоких 
доз тестируемого объекта при  достижении 
эффекта при меньших дозах. Представленные 
в  табл.  1 дозы, за  исключением групп 6 и  10, 
могут быть использованы без  ограничения, 
в  группе 10 наблюдалась гибель животных, 
а в группе 6 – апноэ; использование этих доз 
для  анестезии морских свинок нецелесоо-
бразно.

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ И ДЫХАТЕЛЬНУЮ СИСТЕМЫ

Доза, 
мг/кг

Показатели ЭКГ, ед. измерения
ЧСС/мин SpO2

ЧДД, 
вдохов/ минRR, мс Р, мс PQ, мс QRS, мс ST, мсек

Самцы, n=5

2,0 + 8,0 271±22 29±2 68±7 34±3 84±7 233±14 97±1 101±8

3,0 + 10,0 302±25 37±3 68±5 37±3 103±10 202±9 97±1 91±14

3,0 + 20,0 320±21 47±1 76±3 36±1 180±11 180±5 97±2 72±14

Самки, n=5

2,0 + 8,0 278±50 27±2 57±4 33±2 82±11 238±14 97±1 106±12

3,0 + 10,0 309±55 32±2 64±5 37±2 97±10 207±16 98±1 77±13

3,0 + 20,0 333±14 43±3 74±7 36±3 180±6 179±7 97±1 57±11
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Удлинение интервала QT и/или  «пируэт-
ная тахикардия» (TdP)  – опасная для  жизни 
форма желудочковой тахикардии (ЖТ), явля-
ется наиболее распространенной причиной 
снятия препарата – кандидата в лекарствен-
ные средства с  разработки  [15]. Фармацев-
тические препараты способны удлинять 
интервал QT посредством множества меха-
низмов, но  агенты, вызывающие TdP, обыч-
но блокируют калиевый канал, связанный 
с  геном (hERG), отвечающий за  текущий IKr. 
Поэтому важно дифференцировать действие 
тестируемых в доклинических исследовани-
ях препаратов от действия анестетика. Нами 
выявлено дозозависимое, статистически 
значимое удлинение интервала QТ под вли-
янием исследуемой комбинации для анесте-
зии, рис. 3.

В  совокупности данные табл. 2 и  рис.  1–3 
говорят о  том, что у  морских свинок наблю-
дается выраженное дозозависимое кардио-
депрессивное действие комбинации Ксила® 

анестезии на  электрофизиологические пара-
метры сердца.

Частота сердечных сокращений обеспе-
чивает постоянную подачу кислорода к  жиз-
ненно важным органам, а  также может ис-
пользоваться для  оценки глубины анестезии 
и  аналгезии. В  ходе данного исследования 
установлено выраженное дозозависимое, ста-
тистически значимое влияние исследуемой 
комбинации на  частоту сердечных сокраще-
ний как у  самцов, так и у  самок морских сви-
нок, рис. 1.

Диапазон длительности зубца Р (деполя-
ризация предсердий) в  II отведении состав-
лял от 29±2 до 47±1 мс у самцов и от 27±2 до 
43±3 мс у самок в зависимости от степени ане-
стезии. С увеличением дозы тестируемой ком-
бинации наблюдалось удлинение зубца Р. Этот 
параметр достоверно отличался между груп-
пами при  p<0,01 и  p<0,0001 у  животных обо-
их полов. Зубец P всегда был положительным 
в II отведении (рис. 2).

РИС. 1. Влияние на частоту сердечных сокращений

Примечание: 
* – p<0,05; 
** – p<0,01; 
**** – p<0,0001
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РИС. 3. Изменение зубца QТ при различных режимах дозирования

РИС. 2. Изменение зубца Р при различных режимах дозирования

Примечание: 
** – p<0,01; 
*** – p<0,001; 
**** – p<0,0001

Примечание: 
* – p<0,05 
**** – p<0,0001
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Изменения ЧДД у  морских свинок при  ис-
пользовании различных доз Ксила® и Золетил® 
отражены на рис. 4.

У самок морских свинок на фоне нормаль-
ной сатурации (табл. 2) наблюдается явное 
дозозависимое, статистически выраженное 
снижение ЧДД, а у  самцов  – только тенден-
ция к снижению от уровня к уровню, но между 
легкой и  глубокой степенью анестезии отме-
чается статистически значимое уменьшение 
количества вдохов. На фоне SpO2, находящего-
ся в пределах нормы, можно характеризовать 
данное влияние как  слабое, клинически не-
значимое угнетение дыхания.

Полученные нами данные согласуются 
и укладываются в данные, полученные други-
ми исследователями [17].

Было изучено влияние различных доз Кси-
ла® и Золетил® на гематологические, биохими-
ческие показатели крови и систему гемостаза. 
Все показатели находились в  пределах ре-
ференсных интервалов  [18], и  статистически 

и Золетил®. Данное действие может быть вы-
звано сочетанным влиянием Ксила® (препарат 
вызывает брадикардию и  частичную атрио-
вентрикулярную блокаду) и  Золетил® (вызы-
вает депрессию миокарда), как  было ранее 
показано в работе Lefkov S. H. и Müssig D. [16]. 
Эти обстоятельства необходимо учитывать 
при  изучении влияния кардиотропного дей-
ствия исследуемых препаратов на  морских 
свинках. Выявленные изменения в деятельно-
сти сердечной мышцы не  отменяют возмож-
ности изучения кардиотропного действия 
лекарственных препаратов с  использовани-
ем морских свинок, но  позволяют учесть их 
и  «вычитать» при  оценке, например, аритмо-
генного эффекта.

Респираторно-депрессивные состояния  – 
еще один фактор, требующий контроля со сто-
роны фармакологической безопасности. Поэ-
тому важно уметь дифференцировать влияние 
анестезии от действия препаратов – кандида-
тов в лекарственные средства.

РИС. 4. Изменение ЧДД при различных режимах дозирования

Примечание:
* – p<0,05, 
** – p<0,01; 
**** – p<0,0001, 
ns – отсутствие 
статистической 
значимости
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глубокого уровня анестезии по  отношению 
к  легкой и  умеренной в  4–5 раз. Схожая кар-
тина наблюдается и у  самок: увеличение ALT 
в группе с использованием глубокого уровня 
анестезии по  отношению к  легкой и  умерен-
ной в 2,5 раза. Наблюдается увеличение актив-
ности AST у  самцов и у  самок в  группах с  ис-
пользованием глубокого уровня анестезии 
по  отношению к  легкой и  умеренной более 
чем в 2 раза.

Изменения уровня ALT у  морских свинок 
при  использовании различных доз Ксила® 
и Золетил® представлены на рис. 5.

Как  мы видим из  рис. 5, в  активности ALT 
нет статистически значимых различий между 
легкой и  умеренной степенью анестезии как 
у  самцов, так и  самок. У  животных обоих по-
лов наблюдается статистически значимое уве-
личение активности ALT в  группе с  глубокой 
степенью анестезии по сравнению с группами 
легкой и умеренной, для самцов при p<0,0001, 
для  самок при  p<0,05. При  использовании 

значимых изменений между группами не  на-
блюдалось, за  исключением показателей, 
представленных в табл. 3.

Из данных табл. 3 видно увеличение актив-
ности ALT у самцов в группе с использованием 

РИС. 5. Изменение ALT при различных режимах дозирования

Примечание: * – p<0,05, **** – p<0,0001, ns – отсутствие статистической значимости

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ ИССЛЕДУЕМОЙ 
КОМБИНАЦИИ В РАЗЛИЧНЫХ ДОЗАХ 

НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ

Дозы, мг/кг ALT, ед/л AST, ед/л

Самцы, n=5

2,0 + 8,0 51±13 77±15

3,0 + 10,0 64±16 75±8

3,0 + 20,0 235±51 157±30

Самки, n=5

2,0 + 8,0 53±9 66±22

3,0 + 10,0 52±16 85±14

3,0 + 20,0 134±48 149±27
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что увеличение активности AST и ALT, наблю-
даемое через 4 часа после введения анесте-
зии (Ксила® и  Золетил®), схоже с  действием 
кетамина и  ксилазина, которые проводились 
на мышах ICR [19]. По мнению авторов, эти из-
менения могут быть обусловлены усилением 
перекисного окисления липидов. Кроме того, 
существуют данные, что  использование кета-
мина и ксилазина может приводить к синусо-
идальному застою у  самок мышей C57BL/6J, 
а также у самцов мышей BALB/c и C3H. Основ-
ным механизмом, приводящим к  этим изме-
нениям, может быть постепенное исчезнове-
ние клаудина-1 (одной из  молекул адгезии), 
образующего плотные соединения в  течение 
периода от 3 до 16 часов после введения пре-
паратов; через 24 часа после анестезии кла-
удин-1 быстро восстанавливался. Прерыва-
ние F-актина и  полимеризации цитоскелета 
микротрубочек являются дополнительными 
механизмами, возможно, опосредующими эф-
фекты кетамина и ксилазина [20,21].

анестезии в  дозах Ксила® 3  мг/кг + Золетил® 
20 мг/кг (глубокая степень анестезии) отмеча-
ется превышение референтного интервала.

В активности AST наблюдается схожая с ALT 
картина (рис. 6).

Как  мы видим из  рис. 6, в  активности 
AST нет статистически значимых различий 
между легкой и  умеренной степенью ане-
стезии как у  самцов, так и  самок. У  живот-
ных обоих полов наблюдается статистически 
значимое увеличение уровня AST в  группе 
глубокой степени анестезии по  сравнению 
с группами легкой и умеренной, для самцов 
при p<0,0001, для самок при p<0,01. При ис-
пользовании анестезии в  дозах Ксила® 
3 мг/кг + Золетил® 20 мг/кг (глубокая степень 
анестезии) отмечается превышение рефе-
рентного интервала.

В  настоящее время в  литературе не  опи-
саны случаи гепатотоксического действия 
препаратов Ксила® и  Золетил® или их  ком-
бинации у  морских свинок. Предполагаем, 

РИС. 6. Изменение AST при различных режимах дозирования

Примечание: ** – p<0,01; **** – p<0,0001, ns – отсутствие статистической значимости
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ВЫВОДЫ

Представленные данные помогут специ-
алистам в  области доклинических и  биоме-
дицинских исследований дифференцировать 
фоновое влияние анестезии ксилазином, тиле-
тамином и золазепамом на организм морских 
свинок от действий препаратов – кандидатов 
в лекарственные средства.

Ксилазин, тилетамин и золазепам представ-
ляют собой комбинацию сильнодействующих 
сердечно-сосудистых депрессантов, при  ис-
пользовании которых наблюдается незначи-
тельное угнетение дыхательной функции.

Не  наблюдается клинически и  статистиче-
ски значимого влияния различных доз кси-
лазина и  тилетамина, золазепама на  гемато-
логические и  большинство биохимических 
показателей крови, а также систему гемостаза. 
Наблюдается статистически значимое влия-
ние тилетамина и  золазепама в  дозе 20  мг/
кг на  уровень ALT и  AST, что  может свиде-
тельствовать о  гепатотоксичности препарата 
в данной дозе.

Было установлено, что для  достижения 
легкой степени анестезии возможно исполь-
зовать дозы Ксила® 2 мг/кг и Золетил® 8 мг/кг; 
для умеренной степени анестезии – дозы Кси-
ла® 3  мг/кг и  Золетил® 10  мг/кг; для  глубокой 
степени анестезии – Ксила® 3 мг/кг + Золетил® 
20 мг/кг. Данные дозы могут быть рекомендо-
ваны без ограничений.
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As a  result of  this work, the  selection of  doses for  mild, moderate and  deep anesthesia of  male 
and female guinea pigs was carried out. To achieve a mild degree of anesthesia, the most optimal dose 
of Xyla® 2 mg/kg and Zoletil® 8 mg/ kg was established; for a moderate degree – Xyla® 3 mg/kg and Zoletil® 
10 mg/kg; for a deep degree – Xyla® 3 mg/kg + Zoletil® 20 mg/kg.

The  eff ect of the  selected drug concentrations on the  physiological parameters of  guinea pigs, 
including blood oxygen saturation, respiratory rate and heart rate, as well as ECG parameters, was studied. 
Additionally, the eff ect of the tested object in diff erent doses on the general clinical analysis of animal blood, 
their biochemical profi le and hemostasis was determined.

Keywords: xyla, zoletil, anesthesia, guinea pigs
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занимает одно из  ведущих мест среди забо-
леваний желудочно-кишечного тракта  [1–6]. 
Основной причиной данного заболевания се-
годня признается нарушение баланса между 
факторами защиты слизистой оболочки же-
лудка и  двенадцатиперстной кишки и  агрес-
сивными факторами желудочного сока  [3,8–
10]. К  защитным факторам оболочки желудка 
относят слизисто-бикарбонатный барьер, ду-
оденальный тормозной механизм, регионар-
ный кровоток, восстановительную активность 
поверхностного эпителия [7–11].

Из факторов агрессии ведущее место отво-
дится ацидопептическому фактору  [5,8]. Важ-
ным фактором агрессии является активация 
процессов свободнорадикального окисления 
биомакромолекул. Поэтому существует необ-
ходимость включения в комплексную терапию 
язвенной болезни антиоксидантов. Из  этой 
группы наибольшее внимание привлекают 
препараты растительного происхождения, со-
держащие естественные антиоксиданты  [12]. 
Лекарственные растительные средства имеют 
широкий спектр профилактического и лечеб-

В ФГБНУ ВИЛАР разработан способ получе-
ния володушки золотистой травы экстрак-
та сухого. Проведено изучение влияния этого 
экстракта на состояние слизистой оболочки 
желудка у крыс в условиях острых эксперимен-
тальных язв с использованием индометацино-
вой модели, а также в условиях модели субхро-
нической бутадионовой язвы желудка у  крыс. 
Установлено гастропротективное действие 
экстракта володушки в  условиях индомета-
циновой и  бутадионовой язвы. Володушки зо-
лотистой травы экстракт сухой является 
перспективным объектом для  дальнейшего 
углубленного фармакологического изучения.

Ключевые слова: язвенная болезнь же-
лудка, лекарственные препараты раститель-
ного происхождения, володушки золотистой 
травы экстракт сухой, острая эксперименталь-
ная язва желудка у крыс, субхроническая язва 
желудка у крыс

Язвенная болезнь по распространенности, 
тяжести течения, осложнениям и  смертности 

УДК 615.21
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.38.56.009
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вещества катехиновой природы. Содержание 
фенольных соединений в пересчете на рутин 
не менее 7%. Наличие указанного спектра био-
логически активных веществ предполагает 
потенциальную противоязвенную активность 
полученного экстракта.

Цель исследования  – изучение влияния 
володушки золотистой травы экстракта сухо-
го на  состояние слизистой оболочки желуд-
ка у  крыс в  условиях экспериментальных язв 
для разработки на его основе лекарственного 
препарата растительного происхождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Фармакологические исследования вы-
полняли согласно Решению Совета ЕЭК 
от  03.11.2016 №81 «Об  утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики ЕАЭС», 
Национальному стандарту Российской Феде-
рации ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики», «Руководству 
по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств» (2012  г.) и в  соответ-
ствии с федеральными законами от 12.04.2010 
№61-ФЗ «Об  обращении лекарственных 
средств» и от 22.12.2014 №429-ФЗ «О внесении 
изменений в Федеральный закон «Об обраще-
нии лекарственных средств».

Данное исследование проведено соглас-
но плану научно-исследовательской работы 
ФГБНУ ВИЛАР по  теме: «Направленный скри-
нинг, оценка фармакологической активности 
и  безопасности биологически активных ве-
ществ и  фармацевтических композиций на 
их основе» (FGUU-2022-0010).

Производитель животных  – Филиал «Ан-
дреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (Москов-
ская область). Мышей и крыс содержали в ви-
варии ФГБНУ ВИЛАР на стандартном рационе, 
животные перед экспериментальными иссле-
дованиями находились на карантине 14 дней. 
Конкретные процедуры с  использованием 

ного действия, отличаются низкой токсично-
стью, физиологичностью действия, способно-
стью быстро устранять симптомы обострения, 
предупреждать рецидивы и  способствовать 
восстановлению функций желудочно-кишеч-
ного тракта. Несмотря на  увеличивающийся 
сектор рынка растительных средств, номен-
клатура лекарственных препаратов расти-
тельного происхождения для  лечения таких 
сложных патологий, как  язвенная болезнь, 
ограниченна [13].

Анализ литературных данных дает воз-
можность рассматривать род Bupleurum 
как  ценное сырье для  разработки препара-
тов при  заболеваниях органов пищеварения. 
Проведенный сравнительный анализ расте-
ний рода Володушка (Bupleurum), произраста-
ющих на  территории России, с  целью поиска 
наиболее перспективного вида для разработ-
ки фитопрепарата при  заболеваниях органов 
пищеварения показал, что  целесообразно 
рассмотреть володушку золотистую (длин-
нолистную)  – Bupleurum aureum (Fisch.) seu 
longifolium L.

Володушка золотистая (длиннолистная)  – 
Bupleurum aureum (Fisch.) seu longifolium L., сем. 
Apiaceae  – Сельдерейные  – многолетнее тра-
вянистое растение [14]. На сегодняшний день 
имеются достаточные запасы сырья в  дикой 
природе. Заготовка не  является трудоемкой 
и  дорогостоящей, т.  к. растение произраста-
ет преимущественно в  равнинных регионах. 
Проводились работы по  разработке мето-
дов культивирования володушки золотистой 
на  территории Республики Башкортостан, ко-
торые показали, что  володушка золотистая 
технологично вводится в  культуру  [15]. Также 
имеются работы по изучению химического со-
става и  фармакологической активности этого 
растения [16].

В  ФГБНУ ВИЛАР разработан способ полу-
чения володушки золотистой травы экстракта 
сухого. В составе экстракта содержатся флаво-
ноиды, сапонины, полисахариды, дубильные 
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где А  – среднее количество язв на  одно 
животное; В – количество животных с язвами 
в группе.

Затем вычисляли терапевтический эффект 
(ТЭ) по формуле:

ТЭ = ИП контроль / ИП опыт,

где ИП контроль  – индекс Паулса в  кон-
трольной группе животных, а  ИП опыт  – ин-
декс Паулса в опытной группе животных.

При ТЭ = 2 и более считается, что исследуе-
мые вещества оказывают гастропротективное 
действие [17].

Противоязвенную активность володушки 
золотистой травы экстракта сухого изучали 
также в условиях модели субхронической бута-
дионовой язвы желудка у крыс [1,17]. Исследо-
вание было выполнено на  96 нелинейных бе-
лых крысах-самцах массой 180–200 г, которые 
были разделены на четыре группы по 24 осо-
би. Фармакологические свойства экстракта 
изучали при его внутрижелудочном введении 
крысам. Исследуемый экстракт растворяли 
в воде очищенной и вводили его в течение трех 
дней в  дозах 10  мг/кг (1-я  группа) и 100  мг/кг 
(2-я  группа). В  качестве препарата сравнения 
использовали плантаглюцид в  изоэффектив-
ной дозе 250 мг/кг. Его растворяли в воде очи-
щенной и вводили в течение 3 дней животным 
(3-я опытная группа). Язвенное поражение сли-
зистой желудка воспроизводили внутрибрю-
шинным введением бутадиона в дозе 100 мг/кг 
1 раз в сутки в течение 3 дней. С четвертого дня 
опытным крысам вводили в желудок экстракт 
и плантаглюцид в указанных дозах 1 раз в сут-
ки в течение 10 дней. В контроле крысам вво-
дили эквиобъемное количество воды очищен-
ной в аналогичном режиме.

Эвтаназию животных опытных и  контроль-
ных групп проводили на 7-е, 14-е и 21-е сутки 
с начала опытов в СО2-камере. После эвтаназии 
крыс желудок и  двенадцатиперстную кишку 
извлекали, разрезали и  промывали в  физио-

животных были утверждены биоэтической ко-
миссией ФГБНУ ВИЛАР.

Проведено изучение влияния володушки 
золотистой травы экстракта сухого на состоя-
ние слизистой оболочки желудка у крыс в ус-
ловиях острых экспериментальных язв с  ис-
пользованием индометациновой модели [17]. 
Исследование было выполнено на  40  нели-
нейных белых крысах-самцах массой тела 
180–200 г, которые были разделены на четы-
ре группы по 10 особей. Фармакологические 
свойства экстракта изучали при  его внутри-
желудочном введении крысам. Экстракт рас-
творяли в воде очищенной и вводили его в те-
чение трех дней в дозах 10 мг/кг (1-я опытная 
группа) и 100 мг/кг (2-я опытная группа). В ка-
честве препарата сравнения крысам вводили 
плантаглюцид в  дозе 250  мг/кг (3-я  опытная 
группа). Плантаглюцид растворяли в  воде 
очищенной и  вводили также в  течение трех 
дней. Контрольные животные получали воду 
очищенную в эквивалентном объеме. Объек-
ты исследования вводили крысам при помо-
щи зонда в утренние часы, за 1 час до корм-
ления.

Для  воспроизведения патологического 
состояния слизистой оболочки желудка ис-
пользовали однократное введение крысам 
индометацина в дозе 30 мг/кг, суспендирован-
ного в 1% крахмальном геле, с последующим 
выводом крыс из  эксперимента с  помощью 
эвтаназии в  СО2-камере через 24 часа после 
введения данного ульцерогена. После эвта-
назии крыс в  СО2-камере желудок и  двенад-
цатиперстную кишку извлекали, разрезали 
и промывали в физиологическом растворе. За-
тем при  помощи микроскопа бинокулярного 
стереоскопического МБС-10 (увеличение ×8, 
с  миллиметровой шкалой) производили под-
счет количества и площади язвенных пораже-
ний слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, вычисляли индекс Паулса (ИП):

ИП=А × В/100,
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Изучение гастропротективной активности 
экстракта володушки на  индометациновой 
модели поражения слизистой желудка пока-
зало, что экстракт защищает слизистую желуд-
ка от  поражающего фактора индометацина. 
При  введении экстракта володушки золоти-
стой в  дозе 10  мг/кг проявляется гастропро-
тективный эффект: уменьшение площади яз-
венной поверхности на 89%, ТЭ = 9,1. На фоне 
введения экстракта в дозе 100 мг/кг язвы обна-
руживали лишь у 67% животных, установлено 
уменьшение площади язвенной поверхности 
желудка крыс на 96%, ТЭ = 24,5. При введении 
препарата сравнения плантаглюцида в  дозе 
250  мг/кг площадь язвенных дефектов сокра-
щается на 49%.

Проведено изучение влияния экстракта 
на течение бутадионовой язвы желудка у крыс. 
Как видно из данных табл. 2, введение экстрак-
та уменьшает площадь язвенных дефектов, 
установленный эффект наиболее выражен 
на 14-е и 21-е сутки наблюдений. Референтный 
препарат также уменьшает площадь язвенных 
дефектов слизистой желудка, уступая по  эф-
фективности экстракту.

Выраженное противоязвенное действие 
экстракта на  поздних сроках течения патоло-

логическом растворе. Затем при  помощи ми-
кроскопа бинокулярного стереоскопического 
МБС-10 (увеличение ×8, с миллиметровой шка-
лой) производили подсчет количества и  пло-
щади язвенных поражений слизистой желудка 
и  двенадцатиперстной кишки, вычисляли ин-
декс Паулса и терапевтический эффект.

Статистические данные обрабатывали с по-
мощью лицензионной программы Statistica 
version 13 (TIBCO Software Inc, США). Для оцен-
ки значимости отличий между выборками 
с  распределением, приближающимся к  нор-
мальному, использовался t-критерий Стью-
дента. Критический уровень значимости p 
при  проверке статистических гипотез прини-
мался равным 0,05. Данные в тексте и таблицах 
представлены в  виде М±m, где М  – средняя 
арифметическая величина, m  – ошибка сред-
ней арифметической [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения гастропротективной 
активности экстракта володушки на  индоме-
тациновой модели поражения слизистой же-
лудка приведены в табл. 1.

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ ВОЛОДУШКИ ЗОЛОТИСТОЙ ЭКСТРАКТА СУХОГО НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА У КРЫС, ВЫЗВАННЫЕ ВВЕДЕНИЕМ ИНДОМЕТАЦИНА (M±M)

Группа животных,
n=10

Крысы
с язвами, %

Средняя площадь 
язвенной 

поверхности

ИП,
отклонение %

ТЭ

Контрольная 100 12,26±2,57 12,3 –

1-я опытная,
экстракт володушки 10 мг/кг

100 1,35±0,27* 1,4
89%

9,1

2-я опытная,
экстракт володушки 100 мг/кг

67 0,76±0,30* 0,5
96%

24,5

3-я опытная, 
плантаглюцид 250 мг/кг

100 6,11±0,13* 6,1
49%

2,0

Примечание: здесь и далее * – различия статистически значимы по сравнению с контролем (р<0,05)
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При введении экстракта в дозе 100 мг/кг про-
исходит уменьшение площади язвенной по-
верхности на  70%, ТЭ = 7,4. При  введении 
препарата сравнения плантаглюцида в  дозе 
250  мг/кг площадь язвенных дефектов сокра-
щается на 51%, ТЭ = 2,0 (по сравнению с кон-
тролем). Володушки золотистой травы экстракт 
сухой оказывает достоверно выраженное 

гического процесса, очевидно, обусловлено 
ускоренной регенерацией клеток эпителия 
слизистой.

На  21-е сутки введения экстракта воло-
душки золотистой в  дозе 10  мг/кг проявляет-
ся выраженный гастропротективный эффект: 
уменьшение площади язвенной поверхности 
на  60%, ТЭ = 3,1 по  сравнению с  контролем. 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ВОЛОДУШКИ НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
БУТАДИОНОВЫХ ЯЗВ ЖЕЛУДКА У КРЫС, М±M

Группа животных
n=24

Площадь 
язвенных 

дефектов (мм2),
7-е сутки

Площадь 
язвенных 

дефектов (мм2),
14-е сутки

Площадь 
язвенных 

дефектов (мм2),
21-е сутки

Контрольная 83,9±1,10 69,5±2,20 51,8±1,55

1-я опытная
экстракт володушки 10 мг/кг

72,4±1,14* 47,9±1,21* 20,7±0,30*

2-я опытная,
экстракт володушки 100 мг/кг

65,9±0,42* 46,6±1,10* 14,1±0,22*

3-я опытная,
плантаглюцид 250 мг/кг

70,4±1,51* 51,0±0,17* 25,4±0,46*

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ВОЛОДУШКИ НА ТЕЧЕНИЕ БУТАДИОНОВОЙ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА 
У БЕЛЫХ КРЫС НА 21-Е СУТКИ ОПЫТА, М±M

Группа животных, 
n=24

Кол-во крыс 
с язвами, %

Площадь язвенных 
дефектов (мм2), 

21-е сутки

Индекс Паулса,
отклонение 

в %
ТЭ

Контрольная 100 51,8±1,55 51,8
–

–

1-я опытная,
экстракт володушки 10 мг/кг

80 20,7±0,30* 16,56
60%

3,1

2-я опытная,
экстракт володушки 100 мг/кг

50 14,1±0,22* 7
70%

7,4

3-я опытная,
плантаглюцид 250 мг/кг

78 25,4±0,46* 20
51%

2,0
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Введение животным экстракта володушки 
препарата характеризуется закономерным 
снижением индекса Паулса и повышением ТЭ, 
основных критериев оценки противоязвен-
ной активности лекарственных препаратов. 
Сумма биологически активных веществ, нахо-
дящихся в экстракте, способствует ускорению 
заживления язвенных дефектов, благодаря его 
влиянию на основные патогенетические меха-
низмы указанной патологии [12].

Таким образом, володушки золотистой 
травы экстракт сухой проявляет достоверно 
выраженную противоязвенную активность 
в условиях экспериментальных язв слизистой 
желудка у крыс.

Выявленное гастропротективное действие 
володушки золотистой травы экстракта сухого 
обусловлено содержанием в  нем фенольных 
соединений, в частности кумаринов, флавоно-
идов и фенолкарбоновых кислот, обладающих 
антиоксидантной, противовоспалительной ак-
тивностью [19].

Известно, что фенольные соединения улуч-
шают микроциркуляцию тканей, тем  самым 
повышают метаболическую активность клеток 
покровно-эпителиального пласта, их  способ-
ность противостоять различным факторам 
ульцерогенеза, ограничивать развитие вос-
палительной реакции и  ускорять заживление 
эрозивно-язвенных повреждений в слизистой 
оболочке желудка [19].

ВЫВОДЫ

Володушки золотистой травы экстракт су-
хой оказывает гастропротективное влияние 
при  экспериментальных повреждениях же-
лудка. Гастропротективное действие экстракта 
установлено в  условиях экспериментальной 
острой индометациновой и  эксперименталь-
ной субхронической бутадионовой язвы.
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E. N. Kurmanova, E. V. Ferubko, T. D. Dargaeva, A. A. Markaryan
All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (FGBNU VILAR), Moscow, Russia

The VILAR State Medical University has developed a method for obtaining Bupleurum Aureum grass 
dry extract. The  eff ect of  this extract on the  condition of the  gastric mucosa in  rats was studied under 
conditions of  acute experimental ulcers using an indomethacin model, as  well as  under conditions of 
a model of subchronic butadione gastric ulcer in rats. The gastroprotective eff ect of volodushka extract 
in the conditions of indomethacin and butadione ulcers has been established. Bupleurum Aureum grass 
extract dry is a promising object for further in-depth pharmacological study.

Keywords: gastric ulcer, herbal medicines, Bupleurum Aureum grass dry extract, acute experimental 
gastric ulcer in rats, subchronic gastric ulcer in rats
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аттестация показала высокую эффектив-
ность используемых методик, применяемых 
для  получения знаний и  навыков по  фармако-
логии иностранными студентами. Дана оцен-
ка эффективности использования применя-
емых в  процессе обучения образовательных 
технологий для  разработки мероприятий 
по  улучшению качества образования. Билинг-
вальное обучение, как  показывают результа-
ты анализа промежуточной аттестации 
иностранных студентов на  кафедре фарма-
кологии имени А. А.  Лебедева, способствует 
развитию навыков и  умений качественного 
изучения дисциплины для  получения квалифи-
кационных азов в приобретении медицинского 
образования, формирует и  развивает комму-
никативную компетентность учащихся, меж-
культурную компетенцию и  культуру межна-
ционального общения.

Ключевые слова: английский язык, би-
лингвизм, программы для  билингвального 
обучения, типология билингвального обра-
зования

В  настоящем исследовании проанализи-
рованы особенности обучения англоязычных 
студентов дисциплине фармакологии на  ка-
федре фармакологии имени А. А.  Лебедева 
СамГМУ. Подробно описаны различные ме-
тодики и  техники обучения предмету фар-
макологии с  учетом языковых барьеров, с  ис-
пользованием существующих билингвальных 
программ, видоизмененных и  адаптирован-
ных для  эффективного обучения предмету 
на  кафедре. Навыки выписывания рецептов 
удалось сформировать у большинства обуча-
ющихся, регулярно посещавших занятия и вы-
полнявших внеаудиторную самостоятельную 
работу. В  процессе обучения билингвальных 
студентов возникали сложности с  уровнем 
владения ими английским языком. Поэтому 
преподаватели активно использовали один 
из  приемов скаффолдинга: процессуальное 
совершенствование  – активация имеющих-
ся знаний, персонализация знаний, при  этом 
применялись и  рутинные задания для  сти-
муляции процесса обучения. Промежуточная 

УДК 615.038
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.72.72.010
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году на кафедре начало формироваться новое 
направление методической работы по  под-
готовке образовательного процесса для  сту-
дентов-билингвов. В  2022–2023 учебном году 
сотрудники кафедры приступили к  обучению 
студентов по  билингвальным программам. 
Особенностью билингвальных программ явля-
ется владение иностранным языком (англий-
ским), так как  подобные программы исполь-
зуют его как средство обучения. Это означает, 
что  глубокое освоение дисциплины проис-
ходит на  дополнительном языке, отличном 
от родного как для студентов, так и для препо-
давателей.

Реализуя билингвальные образователь-
ные программы, кафедра фармакологии име-
ни з.д.н. РФ профессора А. А.  Лебедева встра-
ивается в  систему интернационализации 
медицинского образования, осуществляемую 
СамГМУ. К  основным принципам интернаци-
онализации образования относятся: рабо-
та с  международными экспертами, развитие 
международных компетенций, формирование 
институционального партнерства, включение 
в  международную сетевую форму образова-
ния, участие в  международных рейтингах, 
развитие международных образовательных 
проектов и исследовательских программ, про-
ведение международной аккредитации, сер-
тификация качества образования на  основе 
мировых стандартов, а  также разработка ин-
новационных форм и  методов обучения  [1]. 
В  связи с  этим методические разработки 
по  дисциплинам должны быть информатив-
ными и  обеспечивать эффективное освоение 
компетенций по изучаемому предмету.

Цель исследования: проанализировать 
особенности организации обучения ино-
странных студентов-билингвов на  кафедре 
фармакологии, оценить эффективность ис-
пользования применяемых в  процессе обу-
чения образовательных технологий для  раз-
работки мероприятий по улучшению качества 
образования.

В  условиях интенсивного развития совре-
менных медицинских технологий, внедрения 
новых методик создания лекарственных пре-
паратов, совершенствования стандартов ока-
зания медицинской помощи населению из-
меняются требования к подготовке студентов 
медицинских вузов. Кафедра фармакологии 
имени з.д.н. РФ профессора А. А.  Лебедева, 
являясь одной из  старейших кафедр СамГМУ, 
осуществляет подготовку студентов шести 
основных специальностей с  учетом профиля 
их будущей профессиональной деятельности: 
Института клинической медицины (31.05.01  – 
лечебное дело), Института профилактиче-
ской медицины (32.05.01  – медико-профи-
лактическое дело), Института педиатрии 
(31.05.02  – педиатрия), Института стоматоло-
гии (31.05.03  – стоматология), Института фар-
мации (33.05.01 – фармация), Института соци-
ально-гуманитарного и  цифрового развития 
медицины (30.05.03  – медицинская киберне-
тика). В  процессе освоения дисциплины сту-
денты клинических специальностей знакомят-
ся с методическими разработками, в которых 
рассматриваются основы рациональной фар-
макотерапии и  особенности применения ле-
карственных препаратов различных групп 
в педиатрии, стоматологии.

Студенты специальности «фармация» осва-
ивают компетенции, необходимые для успеш-
ной сдачи не  только курсового экзамена, но 
и  прохождения итоговой государственной 
аттестации. С  2016  года кафедра фармаколо-
гии имени з.д.н. РФ профессора А. А. Лебедева 
успешно осуществляет подготовку выпускни-
ков-провизоров для прохождения первичной 
аккредитации по станции «фармацевтическое 
консультирование потребителей».

На  протяжении длительного времени 
на  кафедре обучаются иностранные студен-
ты отдела международного сотрудничества 
и  образования Управления международных 
отношений СамГМУ, осваивающие фармако-
логию на русском языке. В 2021–2022 учебном 
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введения, режиме дозирования. Используя 
данную информацию, студент после проведе-
ния определенных расчетов должен был вы-
писать рецепт (рис. 1).

Навыки выписывания рецептов студента-
ми удалось сформировать к  концу учебного 
года у  большинства обучающихся, регулярно 
посещавших занятия и выполнявших внеауди-
торные задания по  самостоятельной работе. 
В то же время студенты, переведенные в тече-
ние учебного года из других вузов, испытыва-
ли сложности с формированием этих практи-
ческих навыков.

Фармакология является дисциплиной, 
для  успешного изучения которой требуется 
хороший уровень подготовки по  анатомии, 
физиологии, биохимии, латинскому языку. 
Но в  процессе обучения билингвальных сту-
дентов возникли сложности с  различным 
уровнем владения студентами английским 
языком. В  связи с  этим большое внимание 
уделялось внеаудиторной самостоятельной 
работе студентов. Одним из  методических 
приемов, позволяющих усвоить информацию, 
является работа с  научным текстом. Поэтому 
преподаватели активно использовали один 
из  приемов скаффолдинга: процессуальное 
совершенствование  – активация имеющихся 
знаний, персонализация знаний, при этом ши-
роко были использованы рутинные задания 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  рамках подготовки общеобразователь-
ной программы были разработаны и  утверж-
дены рабочая программа дисциплины «фар-
макология», учебно-методический комплекс 
и фонд оценочных средств для студентов, об-
учающихся по билингвальной программе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  процессе изучения фармакологии сту-
денты осваивают практические навыки по вы-
писыванию рецептов, используя справочную 
литературу по  различным группам препара-
тов под  контролем преподавателя, при  этом 
активно применяется техника скаффолдинга 
(scaff olding в переводе с англ. означает «стро-
ительные леса»)  [12]. При  формировании ре-
цептурных заданий для студентов билингваль-
ной программы у  преподавателей кафедры 
не  было уверенности в  умении студентов ра-
ботать со  справочной литературой, поэтому 
была актуальна техника вербального совер-
шенствования. В связи с этим структура рецеп-
турных заданий была изменена. При изучении 
вопросов частной фармакологии студентам 
была предоставлена информация о  лекар-
ственных препаратах, формах выпуска, путях 

РИС. 1. Пример рецептурного задания для студентов на английском языке

Write out prescriptions for the following medications and specify the pharmacological group:
1.  Euphylline (Euphylline, i). Release form: 2,4% solution in ampoules of 5 ml and 10 ml. Single dose  – 
120  mg. Inject intravenously slowly 1 time per day, previously dilute in 10 ml of sterile isotonic sodium 
chloride solution.
2. Heparin (Heparin, i). Release form: the drug is in vials of 5 ml. Each 1 ml contains 5000 IU. Single dose 
25000 IU. Daily dose – 25000 IU. Inject intravenously drip. As a solvent, use 500 ml of 5% glucose solution.
3. Etimizole (Aethimizolum, i). Release form: 1,5% solution in ampoules of 1 ml and 3 ml. Single dose 0,6 
mg/kg. The patient’s weight is 50 kg. Inject intramuscularly 2 times a day.
4.  Tablets «Calcium  – D3  – Nycomed» («Calcium  – D3  – Nycomed»). Assign 2 tablets 1 time per day. 
Each tablet contains 1250 mg of calcium carbonate and 200 IU of cholecalciferol. The package contains 
100 tablets.
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данной модели способствует различному во-
площению в языковых и речевых ситуациях.

В  основе лежит тематическая концепция 
обучения, которая представляет собой един-
ство темы и структурного блока текста как двух 
неразрывно связанных элементов в  тексто-
логии. Структурный блок выступает формой, 
а  основными принципами, используемыми 
для построения последовательной схемы обу-
чения, являются: этапность, преемственность, 
рациональное дозирование [2–4,12].

Внеаудиторная самостоятельная работа 
студентов базировалась на  инструктивном 
совершенствовании: работе с  учебником, 
материалами лекций и  презентаций по  теме 
занятия. Изложение материала в  презента-
циях основывалось на  методах психолингви-
стического анализа текста  – методах анализа 
межфразовой связи (МФС), структурно-смыс-
ловой организации (ССО), логической орга-
низации (ЛО) высказывания. Эти методы опи-
саны в  работах отечественных и  зарубежных 
исследователей  [5–7]. Материал в  презента-
циях для  подготовки к  практическим заняти-
ям систематизировал информированность 
студентов о классификациях изучаемых групп 
препаратов, связи механизма действия с фар-
макологическими эффектами, особенностях 
дозирования, побочных действиях препара-
тов. Применение данных методов позволило 
сформировать навыки сравнения фармако-
кинетических и  фармакодинамических пара-
метров лекарственных препаратов в  рамках 
одной или  нескольких фармакологических 
групп. Анализ результатов внеаудиторной ра-
боты студентов показал, что при  последова-
тельном изучении всех предложенных мате-
риалов студенты не испытывали затруднений 
на  практических занятиях при  обсуждении 
темы занятия, выполнении заданий.

Методическое обеспечение практических 
занятий для  студентов-билингвов по  структу-
ре соответствовало методическому обеспече-
нию для русскоговорящих студентов, но менее 

для стимуляции процесса обучения. Согласно 
исследованиям ряда авторов, использование 
структурно-тематической модели текста, упро-
щенных заданий основывается на  методиче-
ском принципе одновременной ориентации 
на коммуникативную направленность научно-
го медицинского текста, его функциональную 
ориентацию, на  жанровую структуру, жанро-
во-параметрическую шкалу. Использование 

РИС. 2. Пример тестового задания 
для студентов на английском языке

Answer test questions by selecting 1 or more 
answers:
1.  For what purpose atropine is prescribed for 
premedication before surgery:

A)  suppression of salivary and tracheobronchial 
glands secretion

B) increasing the eff ect of anesthesia
C) relaxation of skeletal muscles
D) prevention of negative refl exes on the heart
E) everything is true
F) everything is true except B)

2. Distribute curare-like products into groups:
A) antidepolarising drugs
B) depolarising drugs
C) mixed-acting drugs

1) Tubocurarin
2) Dioxonium
3) Pancuronium
4) Dithylinum
5) Vecuronic

3. Specify the mechanism of action of tubocura-
rin (a) and Dithylinum (b):

1)  Impaired synthesis of acetylcholine at the 
ends of somatic nerves

2)  Increased activity of acetylcholinesterase
3)  Blockade of H-choline receptors of skeletal 

muscles and elimination of the depolarising 
eff ect of acetylcholine

4)  Excitation of H-choline receptors and per-
sistent depolarisation of the postsynaptic 
membrane

5)  Reduction of activating downward eff ects 
of reticular formation on spinal cord neurons
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свойств препаратов, определять показания 
к их применению (рис. 3).

Во  втором семестре сформировавший-
ся у  большинства студентов уровень знания 
терминологии, навыков анализа фармакоки-
нетики и  фармакодинамики лекарственных 
препаратов, видов лекарственного взаимо-
действия позволил использовать для  закре-
пления материала задачи с  дополнительной 

сложное по  уровню. Достаточно широко ис-
пользовались различные виды тестовых зада-
ний (рис. 2).

На практических занятиях для обсуждения 
изучаемого материала использовались схе-
мы и  таблицы. Графическая форма заданий 
позволяет структурировать знания студен-
тов, закреплять информацию о  классифика-
циях, проводить анализ фармакологических 

РИС. 3. Пример графического задания для студентов на английском языке

1. Determine the groups of agents that aff ect thrombosis (anticoagulants, hemostatics, antiplatelet 
agents, fi brinolytic and antifi brinolytic agents) by their pharmacological properties

Typical 
indications 
for use

Characteristic 
side eff ects

To reduce thrombosis and prevent thromboembolic 
complications in:

– acute myocardial infarction and unstable angina; 
–  surgical operations on the heart and blood vessels; 
– deep vein thrombosis; 
– extracorporeal blood circulation.

risk of bleeding

Process platelet 
aggregation fi brinolysisblood clotting

Groups 
of drugs

To stop bleeding

risk of thrombosis

– – –+ +

2. Identify antiplatelet agents A-E 
(epoprostenol, abcximab, ticlopidine, acetylsalicylic acid, dipyridamole)

Features
Preparations

А B C D E

Inhibition of cyclooxygenase +

Inhibition of phosphodiesterase in platelets +

Blockade of purine platelet receptors +

Blockade of platelet glycoprotein receptors +

Stimulation of prostacyclin receptors +

(+) – presence of the specifi ed property
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таблиц, а также структуры письменного ответа 
(эссе), позволяющего оценить последователь-
ность изложения информации и уровень осво-
ения материала по  вопросам частной фарма-
кологии.

Анализируя опыт подготовки методиче-
ского обеспечения занятий и  результатов ос-
воения дисциплины студентами-билингвами, 
надо отметить, что  разработанные материа-
лы позволили эффективно проводить прак-
тические занятия и  контролировать уровень 
знаний студентов. Вместе с тем  возник ряд 
сложностей при  преподавании фармаколо-
гии по  билингвальным программам. Доста-
точно серьезной проблемой являлся различ-
ный уровень языковой подготовки студентов 
из  разных стран. Хорошее владение языком, 
высокий уровень мотивации, достаточное 
качество внеаудиторной подготовки к  заня-
тиям и, как  следствие, хорошие результаты 
на  экзамене отмечались у  студентов из  Ин-
дии. При этом студенты из Египта отличались 
различным уровнем владения языком, до-
статочно часто пропускали занятия, не всегда 

информацией и ситуационные задачи, так на-
зываемые Reasoning gap и Opinion gap (рис. 4).

Согласно тематическому плану, формой 
рубежного контроля по дисциплине «фарма-
кология» являются контрольные работы. Кон-
трольная работа по  общей рецептуре вклю-
чает 15 рецептов различных лекарственных 
форм препаратов. Структура контрольных 
работ по  различным разделам частной фар-
макологии идентична и  содержит 3 вида за-
даний:

1.  Рецептурные задания, выполняя кото-
рые студент не только выписывает рецепт, но 
и  указывает групповую принадлежность пре-
паратов по классификации.

2. Тестовые задания, позволяющие оценить 
уровень знаний механизмов действия, фарма-
кологических эффектов, показаний к  приме-
нению лекарственных препаратов.

3.  Теоретические вопросы, отвечая на  ко-
торые студент проводит сравнительную ха-
рактеристику фармакокинетики и  фармако-
динамики препаратов определенной группы. 
Данный вид заданий представлен в  виде 

РИС. 4. Пример задач с дополнительной информацией для студентов на английском языке

Task 1. Patient A. was prescribed a sedative to treat insomnia and increased irritability. After 1.5 months 
of  continuous administration of the drug, the patient turned to the doctor with complaints of apathy, 
memory impairment, congestion, diarrhea. The patient sneezed, coughed, eyes with pronounced injection 
of sclera, watered. There is a small-papular rash on the skin, a dark border on the gums.
Answer the questions:
1. What drug was prescribed to the patient?
2. Describe the mechanism of action of the pharmacological eff ects of the drug.
3. What is the reason for the deterioration of the patient’s condition?
4. What measures of assistance should be provided to the patient?
Task 2. The patient complained of increased excitability, irritability, sweating, tachycardia, poor sleep 
and progressive weight loss. The doctor, after a thorough examination, diagnosed the patient with 
hyperthyroidism and prescribed medication in tablets. Gradually, the signs of the disease decreased, but 
the patient once noticed an increase in the volume of the neck.
Answer the questions:
1. Name the classifi cation of the drugs for the treatment of hyperthyroidism.
2. What was assigned to the patient?
3. What is the reason for the «increase in neck volume»?
4. What should be prescribed to the patient additionally in order to prevent the detected changes?



93

ОБЗОРЫ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №1 (43) 2024

знаний и навыков по фармакологии иностран-
ными студентами.

Высокий процент отсутствия билингваль-
ных студентов на  экзамене во  многом связан 
с  несвоевременной оплатой обучения. Про-
межуточная аттестация показала высокий 
уровень освоения предмета билингвальными 
студентами, который практически ничем не от-
личался от  уровня русскоязычных студентов 
Института клинической медицины.

Рассматривая направления совершенство-
вания методического обеспечения билинг-
вальных программ, следует повысить уровень 
сложности заданий по  контролю исходного 
уровня знаний студентов, расширить спектр 
ситуационных задач, что  позволит повысить 
мотивацию студентов к обучению и обеспечит 
связь с изучаемыми клиническими дисципли-
нами.

ВЫВОДЫ

Билингвальное обучение, как  показывают 
результаты анализа промежуточной аттеста-
ции иностранных студентов на  кафедре фар-
макологии имени з.д.н. РФ профессора А. А. Ле-
бедева, способствует развитию навыков 

выполняли домашнее задание, что  снижало 
эффективность практических занятий и  ре-
зультатов экзаменов. С целью адаптации пре-
подавания фармакологии для  данной группы 
студентов преподавателями кафедры была 
проанализирована структура и  содержание 
учебника на  английском языке, по  которому 
осуществляется преподавание в  Египте  [19]. 
Определенная сложность возникла с  адапта-
цией к образовательному процессу студентов, 
переведенных из других вузов в течение учеб-
ного года. Проблемы были связаны с различи-
ями в структуре тематических планов, слабой 
подготовкой по  пройденным темам и  низким 
уровнем владения навыками выписывания 
рецептов, что  сказалось на  результатах экза-
менов. В  течение 2022–2023 учебного года 
преподаватели кафедры совершенствовали 
уровень владения языком, занимаясь на  кур-
сах подготовки в одной группе, что позволило 
улучшить владение медицинской терминоло-
гией на английском языке, а также коммуника-
тивные навыки.

Промежуточная аттестация, которая прово-
дилась в два этапа (письменная часть – 20 тестов 
и 5 рецептов, устная – собеседование по биле-
ту), показала высокую эффективность исполь-
зуемых методик, применяемых для получения 

Таблица

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОМЕЖУТОЧНОЙ АТТЕСТАЦИИ ПО ФАРМАКОЛОГИИ 
ИНОСТРАННЫХ СТУДЕНТОВ БИЛИНГВАЛЬНОГО ОБУЧЕНИЯ 

И РУССКОЯЗЫЧНЫХ СТУДЕНТОВ В 2022–2023 УЧЕБНОМ ГОДУ

Оценка
Иностранные студенты

Bilingual education, %
Русскоязычные

иностранные студенты, %

Отлично 18,6 14

Хорошо 33,5 40

Удовлетворительно 39 38

Неудовлетворительно 8,7 7,4

Не явились 22,4 7,1

Средний балл 3,6 3,6
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этапах образовательного процесса / 
Д. А. Альтман. Оптимизация высшего меди-
цинского и  фармацевтического образова-
ния: менеджмент качества и  инновации: 
материалы IV всероссийской (VII внутриву-
зовской) научно-практической конферен-
ции.  – Челябинск: Изд-во  Южно-Уральского 
гос. мед. ун-та – 2016. – С. 9–13.]

4. Gabdulkhakov  S. U., Bichurina  Z. Sh., 
Akhmadieva  I. F., Nasretdinova  V. F.  Razvitie 
kommunikativnykh sposobnostey studentov-
bilingvov v usloviyakh medicinskogo 
obrazovaniya // Sovremennye problemy nauki i 
obrazovaniya. – 2022. – №5. (In Russ.) [Габдул-
хаков  С. У., Бичурина  З. Ш., Ахмадиева  И. Ф., 
Насретдинова  В. Ф.  Развитие коммуника-
тивных способностей студентов-билинг-
вов в  условиях медицинского образования 
ФГАОУ ВО  «Казанский (Приволжский) феде-
ральный университет». – Казань. 2022; №5]. 
DOI: 10.17513/spno.31934 – 2022. – №5.

5. Dressler  W. U.  Textlinguistik. Kommentierte 
Bibliographie / W. U.  Dressler, S. J.  Schmidt.  – 
Münch., 1973. P. 32–45.

6. Dijk  T. A. van, Text and context. Explorations in 
the semantics and pragmatics of discourse / 
T. A. Dijk van, // L. – N. Y., 1977. P. 67–112.

7. Гиндин  С. И.  Советская лингвистика тек-
ста. Некоторые проблемы и результаты / 
С. И. Гиндин // Изв. АН СССР, сер. ЛиЯ, 1977. №3. 
С. 45–56.

8. Kiseleva  V. V.  Organizatsiya i kachestvo pod-
gotovki inostrannykh studentov v meditsin-
skom vuze na primere kafedry infektsion-
nykh bolezney i epidemiologii / V. V.  Kiseleva, 
I. V. Belokonova. – Nauchnoe obozrenie peda-
gogicheskie nauki  – 2018  – №6  – S. 1619 (In 
Russ.) [Киселева  В. В. Организация и  ка-
чество подготовки иностранных сту-
дентов в  медицинском вузе на  примере 
кафедры инфекционных болезней и  эпи-
демиологии / В. В. Киселева, Л. В. Белоконо-
ва // Научное обозрение. Педагогические 
науки. – 2018. – №6. – С. 16-19].

и  умений качественного изучения дисципли-
ны для  получения квалификационных азов 
в  приобретении медицинского образования, 
формирует и  развивает коммуникативную 
компетентность учащихся, межкультурную 
компетенцию и  культуру межнационального 
общения.
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EXPERIENCE IN DEVELOPING METHODOLOGICAL SUPPORT 
FOR PHARMACOLOGY CLASSES FOR BILINGUAL STUDENTS

E. N. Zaitceva, T. Yu. Savirova, I. I. Munina, O. V. Sharova
Samara State Medical University, Samara, Russia

The  aim is to  analyze the  features of the  organization of  training for  foreign bilingual students at 
the  Department of  Pharmacology, to  evaluate the  eff ectiveness of the  use of  educational technologies 
used in the learning process to develop measures to improve the quality of education. This study analyzes 
the  features of  teaching English-speaking students the  discipline of  pharmacology at the  Department 
of  Pharmacology named after the  Honored Scientist of the  Russian Federation Professor  A. A.  Lebedev 
SamSMU. Various methods and  techniques for  teaching the  subject of  pharmacology are described 
in detail, taking into account language barriers, using existing bilingual programs, modifi ed and adapted 
for  eff ective teaching of the  subject at the  department. Prescription writing skills were developed 
in  the  majority of  students who regularly attended classes and  performed extracurricular independent 
work. In the  process of  teaching bilingual students, diffi  culties arose with the  students’ level of  English 
profi ciency. Therefore, teachers actively used one of the scaff olding techniques: procedural improvement – 
activation of  existing knowledge, personalization of  knowledge, while routine tasks were also used 
to  stimulate the  learning process. Interim certifi cation showed the  high effi  ciency of the  methods used 
to  obtain knowledge and  skills in  pharmacology by foreign students. Bilingual education, as  shown by 
the results of the analysis of the intermediate certifi cation of foreign students promotes the development 
of skills and abilities of high-quality study of the discipline to obtain qualifying basics in acquiring medical 
education, forms and develops students’ communicative competence, intercultural competence and culture 
of interethnic communication.

Keywords: English, bilingualism, programs for bilingual education, typology of bilingual education
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общероссийской общественной организа-
ции «Объединение комбустиологов «Мир 
без  ожогов», ежегодно в  РФ за  медицинской 
помощью обращается 420–450 тыс. постра-
давших от ожогов [2,3]. Наиболее часто ожоги 
получают дети в возрасте до 5 лет. Следующую 
по частоте группу составляют взрослые люди 
в возрасте от 21 до 50 лет, причем мужчины по-
лучают ожоги чаще женщин.

Ожоговые травмы представляют серьез-
ную проблему для здравоохранения  – они 
связаны с  высокой смертностью населения, 
снижением трудоспособности, многократны-
ми хирургическими процедурами, длительной 
госпитализацией, а  также значительными за-
тратами на лечение пациентов [29,31].

Несмотря на  интенсивное развитие реге-
неративной медицины начиная со второй по-
ловины XX века, лечение ожоговых ран до сих 
пор остается сложной задачей  [8,17]. Отличи-
тельной особенностью ожогов по  сравнению 
с  другими травматическими повреждениями 
является более длительное их  заживление, 
связанное с тем, что регенерация кожи проис-
ходит не от  здоровой кожи, а от  участков ча-
стично поврежденной кожи [1].

Обзорная статья посвящена современ-
ным лекарственным средствам (ЛС) для  на-
ружного применения, используемым в  фар-
макотерапии ожоговой травмы. Отражены 
современные подходы к лечению данного вида 
поражения. Актуализированы преимущества 
и  недостатки различных лекарственных 
форм (ЛФ), применяемых для  наружной тера-
пии ожогов. Представлены результаты обзо-
ра современных отечественных разработок 
в разрезе фармакотерапии ожоговой травмы.

Ключевые слова: ожоги, лекарственные 
средства для  наружного применения, биоло-
гически активные вещества, биофлавоноиды, 
гели

Согласно статистическим отчетам, общее 
количество первичных обращений за  меди-
цинской помощью в  медицинские организа-
ции пострадавших с ожогами и их последстви-
ями за последние несколько лет в РФ составило 
более 111 тыс. случаев, из них взрослые соста-
вили в  среднем около 68%, дети  – 32%. Ожо-
говый травматизм составляет в среднем по РФ 
76,2 случая на 100 тыс. населения. По данным 
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от  механического повреждения и  инфициро-
вания, а  при  необходимости  – эффективное 
лечение раневой инфекции и стимуляцию ре-
паративных процессов [24,25,30].

В  ходе исследования был проведен ана-
лиз российского рынка ЛС для  наружного 
применения, используемых для  лечения 
ожоговой травмы. Эти ЛС представлены 
в  АТХ-классификации группами «D Дерма-
тологические препараты» и  «L Противоопу-
холевые препараты и  иммуномодуляторы» 
(АТХ  – международная система классифика-
ции лекарственных средств, которая ведется 
ВОЗ и  широко используется во  многих стра-
нах для  изучения обращения ЛС). В  группу 
«D Дерматологические препараты» входят 
ЛС для  лечения ожогов следующих 7 под-
групп [6]:

1. D02 Препараты со смягчающим и защит-
ным действием.

2. D03 Препараты для лечения ран и язв.
3.  D06 Антибактериальные препараты 

и противомикробные препараты для лечения 
заболеваний кожи.

4.  D07 Глюкокортикоиды, применяемые 
в дерматологии.

5.  D08 Антисептики и  дезинфицирующие 
средства.

6.  D10 Препараты для  лечения угревой 
сыпи.

7. D11 Дерматологические препараты дру-
гие.

Группа L представлена одной подгруппой – 
L03AX Другие иммуностимуляторы.

Анализ Государственного реестра ле-
карственных средств (ГРЛС) РФ  [11] показал, 
что весь объем ЛС для лечения ожогов пред-
ставлен на  сегодняшний день 63 междуна-
родными непатентованными наименования-
ми (МНН). Наибольшее число наименований 
входит в состав группы «D06 Антибактериаль-
ные препараты и  противомикробные препа-
раты для  лечения заболеваний кожи» и  «D08 
Антисептики и  дезинфицирующие средства» 

Не  последнюю роль в  терапии ожоговой 
травмы играет фармакотерапия. В  РФ на  се-
годняшний момент зарегистрировано доста-
точное количество ЛС для  лечения ожогов. 
ЛС данной категории в  своей основе имеют 
активные вещества различной химической 
природы  [23]. Исключение составляют ЛС 
на основе лекарственного растительного сы-
рья (ЛРС) – на российском фармацевтическом 
рынке они представлены в очень ограничен-
ном виде  [16]. В то  же время лекарственные 
растительные препараты (ЛРП) имеют доста-
точно высокую эффективностью, отличаются 
низкими проявлениями побочных эффектов, 
а  также удобны в  применении и  доступны 
по цене.

Необходимо отметить, что  наружные ЛС 
для  лечения ожогов  – это очень неоднород-
ная, обширная группа средств  [15,17]. Сюда 
входят ЛС различных фармакологических 
групп, различных групп анатомо-терапевтиче-
ско-химической (АТХ) классификации, различ-
ных лекарственных форм.

Во  многих странах Западной Европы 
и  в  США чаще всего применяется 3-степен-
ная классификация ожогов: I  – поверхност-
ные ожоги; II – частично глубокие ожоги; III – 
глубокие дермальные ожоги [8, 27]. Хирурги 
СССР и  стран постсоветского пространства 
более 30  лет использовали классифика-
цию ожогов, принятую по  предложению 
А. А.  Вишневского на  XXVII съезде хирургов 
СССР (Москва, 28 мая 1960 г.): ожоги I степе-
ни – эритема кожи; ожоги II степени – обра-
зование пузырей; IIIА степени  – неполный 
некроз кожи; III степени – тотальный некроз 
всех слоев кожи; IV степени  – некроз кожи 
и глубже лежащих тканей.

Местное консервативное лечение в  ос-
новном применимо для  пострадавших 
с  ожогами I–II-IIIA степени. Оно должно быть 
направлено на  создание наиболее благопри-
ятных условий для их заживления в оптималь-
ные сроки и  предусматривать защиту раны 
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По  составу активных компонентов наруж-
ные ЛС для лечения ожоговой травмы можно 
разделить на  монокомпонентные (Метилура-
цил мазь для  наружного применения, Бепан-
тен мазь для наружного применения, Бетадин 
раствор для  местного и  наружного примене-
ния) и многокомпонентные (Левомеколь мазь 
для  наружного применения, Банеоцин поро-
шок для наружного применения).

Основными действующими веществами, 
входящими в состав ЛС для наружного приме-
нения для лечения ожогов, являются:

Декспантенол (22 торговых наименования 
в  ГРЛС)  – стимулятор репарации тканей. Дек-
спантенол переходит в  организме в  пантоте-
новую кислоту, которая является составной 
частью коэнзима А и  участвует в  углеводном 
и  жировом обмене. Оказывает регенерирую-
щее, метаболическое, слабое противовоспа-
лительное действие. Выпускается под  такими 
торговыми наименованиями, как  Бепантен, 
Пантенол-Тева, Рекреол, Д-Пантенол и др.

Большую долю среди наружных противо-
ожоговых ЛС занимают противомикробные 
средства, антисептики и  антибиотики, в  т.  ч. 

(36,21% и  36,89% соответственно), а  также 
«D11 Дерматологические препараты дру-
гие» (12,11%). В  группе АТХ: «D03 Препараты 
для  лечения ран и  язв» (9,46%), «D02 Препа-
раты со смягчающим и защитным действием» 
(1,78%), «D07 Глюкокортикоиды, применяе-
мые в дерматологии» (1,94%), «D10 Препараты 
для лечения угревой сыпи» (1,61%).

Анализ ЛС для  лечения ожогов показал, 
что  они выпускаются в  различных лекар-
ственных формах (ЛФ). Наибольший удель-
ный вес в общей номенклатуре занимают ЛФ 
для  наружного применения: мазь (48,85%), 
раствор (24,65%), аэрозоль (6,34%) и  поро-
шок (4,93%). Такие ЛФ, как  масло, линимент, 
бальзам, губка, паста, гель, концентрат и лио-
филизат для приготовления раствора для на-
ружного применения, составляют в  совокуп-
ности 14,78% (рисунок).

ЛС для  наружного применения, использу-
емые в фармакотерапии, относят также к раз-
личным группам фармакологической класси-
фикации:

 � антибиотик для наружного применения 
(Синтомицина линимент);

 � антибиотик комбинированный (Банеоцин 
порошок для наружного применения);

 � антисептические средства (Йодинол рас-
твор для  местного и  наружного примене-
ния);

 � антисептическое средство растительного 
происхождения (Абисил раствор для  мест-
ного и наружного применения масляный);

 � противомикробное средство комбиниро-
ванное (Левомеколь мазь для  наружного 
применения);

 � противовоспалительное средство для мест-
ного применения (Ихтиол мазь для  наруж-
ного применения);

 � протеолитическое средство (Карипазим 
лиофилизат для  приготовления раствора 
для наружного применения);

 � регенерации тканей стимулятор (Метилура-
цил мазь для наружного применения).

РИС. Удельный вес различных ЛФ в общей 
номенклатуре наружных противоожоговых ЛС

  Мазь     Раствор     Аэрозоль
  Порошок     Прочие

49%

5%

15%

5%

6%
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широким спектром противомикробного дей-
ствия. Активен в  отношении бактерий (в  т.  ч. 
микобактерий туберкулеза), грибов, вирусов, 
простейших. Поливинилпирролидон йод от-
носится к йодофорам, которые связывают йод. 
При  контакте с  кожей и  слизистыми оболоч-
ками йод постепенно и  равномерно высво-
бождается, оказывая бактерицидное действие 
на микроорганизмы. На месте применения ЛС 
повидон-йода остается тонкий окрашенный 
слой, который сохраняется до  тех пор, пока 
не  высвободится все количество йода, после 
этого его действие прекращается. В РФ зареги-
стрированы такие торговые марки, как: Бета-
дин мазь для наружного применения, раствор 
для местного и наружного применения; Бето-
ЙОДин раствор для  местного и  наружного 
применения; Йовидокс мазь для  наружного 
применения.

Сульфадиазин серебра  – противомикроб-
ное средство широкого спектра действия, 
сульфаниламид. Сульфадиазин серебра ак-
тивен в  отношении грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий (Escherichia 
coli, Proteus spp., Staphylococcus spp., Klebsi-
ella  spp.). Бактерицидные свойства обуслов-
лены активностью ионов серебра, которые 
высвобождаются в ране в результате диссоци-
ации серебряной соли сульфадиазина; высво-
бождение ионов серебра происходит посте-
пенно (умеренная диссоциация), обеспечивая 
постоянство противомикробного действия. 
Бактерицидная активность ионов серебра 
дополняется бактериостатическим эффектом 
сульфадиазина (также высвобождающегося 
в  процессе диссоциации серебряной соли 
сульфадиазина).

В ГРЛС зарегистрированы ЛС Аргедин крем 
для наружного применения, Сульфаргин мазь 
для  наружного применения, Дермазин мазь 
для наружного применения.

Очень небольшую часть в  общем объеме 
наружных ЛС для  лечения ожогов занимают 
растительные ЛС. Ассортимент растительных 

комбинированные. Некротические ткани, об-
разующиеся в  очаге ожоговой травмы, пред-
ставляют благоприятную среду для  развития 
раневой инфекции независимо от тяжести по-
ражения [4,14].

Хлорамфеникол (в ГРЛС зарегистрированы 
как  монопрепараты, так и  комбинированные 
сочетания с другими ЛС) – антибиотик широ-
кого спектра действия, активен в  отношении 
грамположительных и  грамотрицательных 
бактерий; применяется в  гнойно-некротиче-
ской фазе раневого процесса ожоговой трав-
мы. Механизм противомикробного действия 
связан с нарушением синтеза белка в микроб-
ной клетке на  стадии переноса аминокислот 
тРНК на  рибосомы. Оказывает бактериоста-
тическое действие. Активен в  отношении 
грамположительных бактерий: Staphylococ-
cus spp., Streptococcus spp.; грамотрицатель-
ных бактерий: Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 
meningitidis, Escherichia coli, Haemophilus in-
fl uenzae, Salmonella spp., Shigella spp., Klebsi-
ella spp., Serratia spp., Yersinia spp., Proteus spp., 
Rickettsia spp., активен также в  отношении 
Spirochaetaceae, некоторых крупных вирусов. 
Хлорамфеникол активен в  отношении штам-
мов, устойчивых к  пенициллину, стрептоми-
цину, сульфаниламидам. Устойчивость микро-
организмов к  хлорамфениколу развивается 
относительно медленно.

В  РФ зарегистрированы следующие ЛС 
с  хлорамфениколом: Синтомицина линимент; 
в  комбинации с  другими ЛС хлорамфеникол 
выпускается под  торговыми наименования-
ми Левомеколь, Альфамеколь, Левомедерм, 
Левофенакс (с  диоксометилтетрагидропи-
римидином), Левосин (с  диоксометилтетра-
гидропиримидином, сульфадиметоксином 
и  тримекаином), Колбиоцин (с  колистимета-
том натрия и тетрациклином).

Повидон-йод  – антисептическое средство. 
Представляет собой йод в  форме комплек-
са поливинилпирролидон йода. Концентра-
ция активного йода от  0,1% до  1%. Обладает 
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Кроме того, достаточно сложно равномерно 
нанести их на пораженный участок. Такие ЛФ 
применяют в  основном в  качестве дрениру-
ющего сорбента  [9]. Традиционными наруж-
ными лекарственными формами для  лечения 
ожогов являются мягкие ЛФ  – мази и  кремы. 
Однако при их  использовании затрудняется 
испарение раневого экссудата, что может уси-
ливать отек в  месте поражения. ЛС в  форме 
геля лишены этого недостатка.

Важным свойством аэрозолей является 
способность защищать ожоговую рану от  вы-
сыхания и  инфицирования за  счет образова-
ния своеобразной пленки. Эти ЛС очень удоб-
ны для  применения, могут использоваться 
в амбулаторной практике. Аэрозоль позволя-
ет обеспечить герметичность содержимого, 
удобство дозирования и  удобство примене-
ния. Однако в аэрозоле ЛС подается из балло-
на за счет имеющегося в последнем избыточ-
ного давления, создаваемого пропеллентами, 
что делает их взрыво- и пожароопасными как 
при  использовании, так и при  производстве. 
По  сравнению с  другими лекарственными 
формами спреи обладают рядом преимуществ. 
При использовании спрея подача ЛС осущест-
вляется за  счет механического выдавливания 
поршнем микронасоса, при  этом давление 
во флаконе равно атмосферному [12]. У спреев 
отсутствуют недостатки, связанные с  приме-
нением флаконов под  повышенным давлени-
ем и  использованием пропеллентов. При  на-
несении на  пораженный участок кожи спреи 
быстро испаряются, оказывая выраженное ох-
лаждающее действие, и способствуют быстро-
му облегчению болевых ощущений. Спреи ги-
гиенично и  равномерно наносятся, а за  счет 
того, что  баллон герметично закрыт, вероят-
ность контаминации сведена к минимуму.

Несмотря на  постоянное расширение ас-
сортимента используемых для  лечения ожо-
говой травмы наружных ЛС, эффективность 
фармакотерапии такого вида поражения оста-
ется недостаточно высокой. Поэтому поиск 

ЛС для  лечения ожогов представлен 16  наи-
менованиями. Данные ЛС принадлежат раз-
личным группам АТХ-классификации, боль-
шинство ЛС (5 наименований) – D08AX (другие 
антисептики и  дезинфицирующие средства): 
Олазоль, Гипозоль, Сагвиритрин, Сангвилар, 
Линимент бальзамический по Вишневскому.

Терапевтический эффект растительных 
ЛС для  лечения ожогов реализуется за  счет 
противовоспалительного, ранозаживляюще-
го, антибактериального, обезболивающего, 
антиэкссудативного действия  [6]. Некоторые 
оказывают антибактериальное действие (Фи-
тофиллипт, Хлорофиллипт, Сангвилар, Санг-
виритрин, Линимент бальзамический по Виш-
невскому).

Отечественные растительные ЛС для лече-
ния ожогов представлены следующими лекар-
ственными формами: раствор для  местного 
и внутреннего применения (в т. ч. масляный), 
масло для местного и наружного применения, 
аэрозоль для  наружного применения, мазь 
для  наружного применения, линимент, баль-
зам, лиофилизат для  приготовления раство-
ра для  наружного применения. Действующие 
вещества этих ЛС представлены следующими 
группами биологически активных веществ:

 � терпеноиды (Абисил);
 � каротиноиды (Облепиховое масло, Олазоль, 

Гипозоль, Каролин);
 � терпены (Фитофиллипт, Хлорофиллипт, Алоэ 

линимент);
 � флавоноиды (Каланхоэ сок);
 � алкалоиды (Сангвилар, Сангвиритрин);
 � фенолы (Линимент бальзамический по Виш-

невскому);
 � протеазы (Карипазим).

В  настоящее время наружные противо-
ожоговые ЛС представлены различными ле-
карственными формами, каждая из  которых 
имеет свои преимущества и  недостатки. ЛС 
в форме порошков достаточно медленно ока-
зывают терапевтическое действие по  мере 
того, как происходит процесс растворения ЛС. 
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наружных противоожоговых ЛС входят в  со-
став групп АТХ «D06 Антибактериальные 
препараты и  противомикробные препараты 
для  лечения заболеваний кожи» и  «D08 Ан-
тисептики и  дезинфицирующие средства». 
Наибольший удельный вес в  общей номен-
клатуре занимают лекарственные формы 
для  наружного применения: мазь (48,85%), 
раствор (24,65%), аэрозоль (6,34%) и  поро-
шок (4,93%). Очень небольшую часть в общем 
объеме наружных ЛС для лечения ожогов за-
нимают растительные ЛС. Ассортимент расти-
тельных ЛС для лечения ожогов представлен 
16 наименованиями. Несмотря на широту ас-
сортимента наружных противоожоговых ЛС, 
эффективность фармакотерапии ожогов про-
должает оставаться недостаточно высокой. 
В связи с этим разработка новых российских 
ЛС для лечения данного вида травм, в том чис-
ле на  основе ЛС растительного происхожде-
ния, является перспективным направлением 
фармацевтической науки.
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ВЫВОДЫ

В  настоящее время фармакотерапии ожо-
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The review article is devoted to modern drugs for external use used in the pharmacotherapy of burn injury. 
Modern approaches to the treatment of this type of lesion are refl ected. The advantages and disadvantages 
of various dosage forms used for external treatment of burns have been updated. The results of a review 
of modern domestic developments in the context of pharmacotherapy of burn injury are presented.

Keywords: burns, drugs for external use, biologically active substances, dosage forms
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X = AX × a0 × 50 × 100 × 100

A0 × a1 × 50 × 100
 = AX × a0 × 100

A0 × a1
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